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HOOFDSTUK I 
Inleiding en Doelstelling 
In zijn klassieke experimenten, vastgelegd in de historische publicatie 
"Analyse physiologique des propriétés des systèmes musculaires et nerveux 
au moyen du curare" (1856), verschafte Claude Bernard het eerste werkelijke 
inzicht in de farmacologie van het curare. Hij toonde aan, dat het curare zijn 
verlammende werking teweegbrengt door aan te grijpen daar, waar de moto-
rische zenuw overgaat in de dwarsgestreepte spier. Curare verhindert niet 
de prikkelgeleiding in de zenuw; de spier, die als gevolg van de inwerking van 
het curare niet meer reageert op een indirecte prikkeling, dus prikkeling van 
de zenuw, reageert nog wel op een directe prikkeling. 
Spierverslappende stoffen, welke aan de hierboven vermelde criteria vol-
doen en die dus aangrijpen op de neuromusculaire verbinding, worden curari-
forme stoffen genoemd, onafhankelijk van de vraag of hun werkingsmechanis-
me ook in engere zin identiek is met dat van curare. 
Sinds Griffith en Johnson in januari 1942 voor het eerst gebruik maakten 
van een spierrelaxans in de anaesthesie, in dit geval d-tubocurarinechloride, 
heeft de toepassing hiervan een grote vlucht genomen en zijn er vele spier-
relaxantia ontwikkeld. Griffith en Johnson zijn echter niet de eersten geweest, 
die curare in de geneeskunde hebben gebruikt. Die eer komt toe aan Burman 
(1939). 
Het curare is een stof die al sinds honderden jaren door de Indianen van 
Zuid-Amerika gebruikt werd als pijlgif. De eerste berichten over dit geheim-
zinnige en snelwerkende vergif bereikten Europa pas na de ontdekking van het 
Amerikaanse continent via brieven van priesters en kroniekschrijvers, die de 
Spaanse ontdekkingsreizigers en veroveraars begeleidden. Het is Pietro 
Martyr D'Anghera, een priester verbonden aan het Spaanse hof, die in zijn 
boek "De Orbe Nova" (1530), waarin hij als eerste de ontdekking en de verove-
ring van de Nieuwe Wereld beschrijft, mededelingen doet over dit snelwerken-
de pijlgif, naar aanleiding van een overval van Indianen op de Spaanse solda-
ten tijdens de eerste expeditie van Columbus (1492) te Santa Cruz. De eerste 
nauwkeurige berichten over de bereiding van het pijlgif curare zijn afkomstig 
van de ontdekkingsreizigers Humboldt en Bonpland, die van 1799 tot 1804 een 
grote reis gemaakt hebben door Zuid-Amerika. 
In hun boek "Voyages aux Regions Equinoxiales du Nouveau Continent" (1807) 
wordt beschreven, hoe zij als eerste Europeanen in 1800 te Esmeralda aan de 
bovenstroom van de Orinoco, in de gelegenheid waren de bereiding van curare 
bij te wonen. 
Het farmacologisch onderzoek van curare begint met de proeven, die De la 
Condamine omstreeks 1745 te Cayenne heeft gedaan op kippen met het pijlgif 
van de Ticuna-Indianen, waarbij hij de antidotische werking van suiker op dit 
pijlgif wilde bestuderen. Deze proeven zijn door Didot beschreven in zijn boek 
"Histoire Generale des Voyages" (Parijs 1757). De la Condamine heeft deze 
proeven later herhaald te Leiden voor van Museenbroek, Van Swieten en Albi-
nus. 
Fontana concludeerde al in 1781, dat curare de spieren aantast en Sir Benjamin 
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Brodie(1811) stelde vast, dat kunstmatige ademhaling soms door curare ver-
lamde dieren kon redden. 
Het was Claude Bernard, die door zijn historische publicatie enig inzicht 
verschafte in de farmacologie van het curare. Een gedegen farmacologisch 
onderzoek werd echter pas mogelijk nadat het King in 1935 gelukt was het eer-
ste werkzame curare-alkaloid in kristallijne vorm te isoleren en de structuur-
formule ervan op te helderen. Deze stof, het d-tubocurarine, isoleerde hij uit 
een monster ruwe curare, dat hem verstrekt was door Richard Gill, die enkele 
jaren had doorgebracht in de binnenlanden van Zuid-Amerika teneinde te on-
derzoeken, welke planten de Indianen gebruikten bij de bereiding van hun pijl-
gif. Het resultaat van deze onderzoekingen publiceerde Gill in 1940 in zijn boek 
"White Water and Black Magie". 
De basis voor een verdere bestudering van curariforme stoffen was nu ge-
legd. Uitgaande van de gegevens, die het onderzoek van Gill hun verschaft had, 
werkten in de jaren 1938-1939 Mclntyre, Wintersteiner en Dutcher een pro-
ductie methode uit voor de bereiding van het door King (1935) geïsoleerde d-
tubocurarine. Zij gingen hierbij uit van een extract van de Chondodendron To-
mentosum. Tevens werd een biologische standaardisatie methode ontwikkeld 
teneinde curare-preparaten te kunnen standaardiseren. 
Reeds in 1938 werd d-tubocurarine (d-tc) door Burman gebruikt bij de be-
handeling van patiënten die leden aan de z.g. "spastic disease". Toen in 1939 
het d-tc onder de naam Intocostrine in de handel kwam, gebruikte Bennet het 
op aanraden van Mclntyre bij de behandeling van patiënten die leden aan "spas-
tic disease" en bij patiënten, die om psychiatrische redenen onderworpen wer-
den aan een electroshock therapie, teneinde de daarbij optredende convulsies 
te verzachten. De resultaten die Bennet (1942) bij laatstgenoemde patiënten 
boekte, zijn voor Griffith en Johnson (1942) de aanleiding geweest voor het toe-
passen van d-tc in de anaesthesie. Sindsdien hebben vele onderzoekers, o.a. 
Bovet et al. intensief gezocht naar andere curariforme stoffen, waarbij grote 
reeksen van analoge verbindingen werden gesynthetiseerd en onderzocht voor 
wat betreft hun spierverslappende werking. Men hoopte daarbij een spierre-
laxans te vinden, dat minder ongewenste bijwerkingen bezat dan het d-tc. 
Vele stoffen met een curariforme werking zijn inmiddels ontwikkeld en 
enkele hiervan hebben vaste voet gekregen in de kliniek, waar zij op grote 
schaal bij de narcose gebruikt worden. 
Inmiddels is echter gebleken, dat niet alle curariforme stoffen hetzelfde wer-
kingsmechanisme bezitten als curare. Dank zij de onderzoekingen van Paton 
en Zaimis (1949), Bovet et al. (1951), Ariëns et al. (1955) en vele anderen is 
gebleken, dat vele curariforme stoffen op geheel verschillende wijze een spier-
verslappende werking kunnen uitoefenen en bovendien, dat er een verband be-
staat tussen de chemische structuur van deze stoffen en hun werkingsmecha-
nisme. Het betreft vrijwel uitsluitend quaternaire ammonium verbindingen 
evenals d-tc. Door van Ros sum, Ariëns en Linssen (1958) zijn de curariforme 
stoffen in een viertal basis typen volgens hun werkingsmechanisme onder-
scheiden. Daar bij de toepassing van curariforme stoffen in de kliniek ver-
schillende typen van curariforme stoffen worden gebruikt en soms ook gelijk-
tijdig, is het van belang de werking van combinaties van deze typen, en de mo-
gelijkheden tot antagoneren van de verschillende curariforme stoffen te bestu-
deren. 
Het doel van het hier beschreven onderzoek is: 
β 
1) De verdere uitwerking van de klassificering van de curariforme stoffen. 
2) De bestudering van de werking van combinaties van naar aard verschillen-
de curariforme stoffen. 
3) Een onderzoek naar de mogelijkheden tot antagoneren van de curariforme 
stoffen. 
4) Een kritische beschouwing betreffende het ter verklaring van de symptomen 
van de myasthenia gravis gepostuleerde endogene curariforme agens (Wal-
ker 1938). 
SUMMARY CHAPTER I - Introduction 
A historical introduction on curariform drugs is given.They are defined on the 
basis of the classical experiments made by Claude Bernard. He found that 
curare (d-tc) blocks neuromuscular transmission and therefore blocks the 
response of the muscle to indirect stimulation. It does not prevent the con-
duction in the nerve, nor does it interfere with the response of the muscle to 
direct stimulation. Muscle relaxants which obey these criteria and therefore 
interfere with the neuromuscular transmission at the neuromuscular junction 
are called "curariform drugs", irrespective of whether their mechanism 
of action in a stricter sense is or is not identical with that of curare. 
The aims of this study are: 
1) To work out in more detail the classification of curariform drugs. 
2) To study the action of combinations of the different types of curariform 
drugs. 
3) To investigate the possibilities of antagonizing curariform drugs. 
4) A critical survey concerning the endogenous curariform agent postulated 
for the interpretation of the symptoms of myasthenia gravis (Walker 1938). 
Q 
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HOOFDSTUK II 
De Neuromusculaire Transmissie 
Zoals uit de inleiding blijkt, speelt bij de beschouwing van curariforme stof-
fen de neuromusculaire transmissie een wezenlijke rol. Het is daarom nuttig 
om, alvorens tot de eigenlijke bespreking van de curariforme stoffen over te 
gaan, eerst enige aandacht te schenken aan de fysiologie van de prikkelover-
dracht. 
De overgang van de perifere motorische zenuwvezel in de ekeletspiervezel 
vindt plaats in de motorische eindplaat. Morfologisch zijn in de motorische 
eindplaat, ook wel motorische eindsynaps genoemd, te herkennen een neuraal 
gedeelte, bestaande uit de niet gemyeliniseerde vertakkingen van het uiteinde 
der motorische zenuwvezel en een myogeen gedeelte, bestaande uit het er te-
genovergelegen sarcolemma van de spiervezel (Couteaux 1958). fiiertuesenin 
bevindt zich de synapsspleet (Palade en Palay 1954), Belangrijk is, dat er mor-
fologisch is aangetoond, dat er een discontinue overgang is tussen zenuwvezel 
en spiercel. In de motorische eindplaat vindt de prikkeloverdracht plaats van 
de zenuwvezel op de spiercel, waarbij de prikkel de synapsspleet moet passe-
ren. 
Daar de curariforme stoffen per definitie de prikkeloverdracht in de moto-
rische eindplaat beïnvloeden (Claude Bernard 1856), is het voor het verkrijgen 
van een inzicht in hun werkingsmechanisme noodzakelijk de belangrijkste fy-
siologische proceseen, die bij deze prikkeloverdracht een rol spelen, te ken-
nen. 
Wanneer een prikkel via de motorische zenuwvezel de eindplaat bereikt, 
heeft dit tot gevolg, dat er aan het uiteinde van de perifere zenuwvezel acetyl-
choline wordt afgescheiden. Dit vrijkomende acetylcholine (ACh) speelt een 
wezenlijke rol bij de prikkeloverdracht (Dale en Feldberg 1934, Brown, Dale 
en Feldberg 1936). Er schijnt zelf s een duidelijk quantitatief verband te bestaan 
tussen de hoeveelheid afgescheiden ACh en de sterkte van de via de zenuwve-
zel aankomende prikkel (Fatt 1950, Fatt en Katz 1951, Fatt en Katz 1952). 
Het ACh wordt in de zenuwvezel met behulp van co-enzym A en choline-
acetylase gesynthetiseerd uit choline en azijnzuur (Nachmansohn en Machado 
1943). Deze synthese zou plaats hebben in de mitochondrial (Hebb en Small-
man 1956). De mitochondriën ontstaan in het perikarion van de zenuwcel en 
worden via de axoplasmastroom verplaatst naar het uiteinde van de perifere 
zenuwcel, alwaar een ophoping van mitochondriën ontstaat (Noël 1950, Cou-
teaux 1955, Palay 1958). Aangezien het uiteinde van de perifere zenuwvezel 
het neurale gedeelte is van de motorische eindplaat en daar dus de grootste 
concentratie mitochondriën aanwezig is, mag hieruit de conclusie getrokken 
worden, dat de synthese van ACh voor het belangrijkste deel plaatsvindt in het 
neurale deel van de motorische eindplaat. 
Het gesynthetiseerde ACh wordt in het uiteinde van de zenuwvezel vastge-
houden; er vormt zich daar een voorraad, waaruit het bij aankomen van een 
zenuwprikkel kan worden vrijgemaakt. De opslag van het gesynthetiseerde ACh 
geschiedt op een zodanige wijze, dat het niet door het eveneens in de zenuwve-
zel voorkomende acetylcholine-esterase wordt gehydrolyseerd. Hoe dit precies 
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gebeurt is niet bekend, hoewel er vele theorieën over bestaan (zie o.a. Rosen-
blueth 1950, Birks en Macintosh 1957). Vermeld zij nog, dat bij electronenmi-
croscopisch onderzoek van de motorische eindplaat in het uiteinde van de mo-
torische zenuwvezel kleine blaasjes zijn waar te nemen, die ACh zouden be-
vatten (Fatt 1954, del Castillo en Katz 1954, Palade en Palay 1954, Robertson 
1956). Volgens Katz (1956) zouden deze blaasjes, de synapsblaasjes genoemd, 
een zeer bepaalde hoeveelheid, n.l. 10 moleculen ACh bevatten. Het tenge-
volge van zenuwprikkeling aan het uiteinde van de zenuwvezel afgescheiden ACh 
diffundeert naar de postsynaptische membraan (het oppervlak van de spierve-
zel tegenover de zenuwuiteinden) en passeert daarbij de synapsspleet. Op de 
buitenzijde van deze postsynaptische membraan zijn de specifieke ACh-recep-
toren gelegen (Katz 1956). 
De interactie van het ACh met de ACh-receptoren heeft tot gevolg, dat er 
inde postsynaptische membraan veranderingen optreden, met als gevolg ver-
schuivingen in de Na- en K-ionen concentraties aan beide zijden van de post-
synaptische membraan. Het is namelijk zo, dat in rust de spiervezel voorna-
melijk K-ionen bevat, terwijl in het milieu buiten de spiervezel de Na-ionen 
de overhand hebben. Hierop berust de electrische polarisatie van de postsy-
naptische membraan, de eindplaat potentiaal (Hodgkin 1951). Deze bedraagt bij 
de skeletspier in rust ongeveer 90 mV (Katz 1956). Wanneer nu de eigenschap-
pen van de membraan veranderd zijn ten gevolge van het bezetten der ACh-re-
ceptoren door ACh treden er K- ionen uit de spiervezel en dringen Na-ionen 
naar binnen. 
De uitgetreden K- ionen worden in de rustperiode volgende op de contractie 
weer door de spiervezel opgenomen (Bureau 1934, Fenn en Cobb 1936). Door 
middel van een specifiek energievergend transportsysteem, de "natriumpomp', 
zouden gelijktijdig de binnengedrongen Na-ionen uit de cel verwijderd worden. 
Dat deze veranderingen in de postsynaptische membraan veroorzaakt worden 
door het bezetten van de specifieke ACh-receptoren door het ACh blijkt uit de 
experimenten van Cicardo en Moglia (1940) en Wood et al. (1940), die geen uit-
treden van kalium-ionen vonden bij dwarsgestreepte spiervezels na prikkeling 
van de motorische zenuw, indien de spiervezels gecurariseerd waren. Wanneer 
tengevolge van de veranderingen in de membraan, opgetreden door het bezet-
ten van de specifieke receptoren door ACh, de K-ionen uit de spiercel treden en 
Na-ionen worden opgenomen, neemt de polarisatie van de postsynaptische 
membraan af (Hodgkin 1951). Dit verschijnsel wordt depolarisatie genoemd. 
Wanneer de depolarisatie groot genoeg is, met andere woorden wanneer er een 
drempelwaarde bereikt wordt, dan breidt de depolarisatie, oorspronkelijk be-
perkt tot de motorische eindplaat, zich uit als z.g. voortgeleide actiepotenti-
aal over de gehele membraan van de spiervezel en hiermede gaat een contrac-
tie van de spiervezel gepaard. 
Wanneer er te weinig ACh aan de perifere zenuwvezel wordt afgescheiden, 
b.v. doordat de zenuwprikkel te zwak is, dan zal de depolarisatie te gering 
zijn en de drempelwaarde niet bereikt worden. Er treedt dan geen voortge-
leide actiepotentiaal op en contractie vindt niet plaats. De electrische ver-
schijnselen in de motorische eindplaat zijn een gevolg van de zich bij de prik-
keloverdracht afspelende fysico-chemische processen, in het bijzonder de 
ionen verschuivingen. Het ACh speelt bij de prikkeloverdracht een belangrijke 
rol en wordt dan ook in de Angelsaksische literatuur de "chemical mediator" 
genoemd. Wanneer met behulpvan ACh als "chemical mediator" in de motori-
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sehe eindplaat een prikkel van de zenuwvezel op de spiercel is overgedragen, 
blijkt er in het gehele systeem zoveel te zijn veranderd, dat het niet mogelijk 
is een nieuwe prikkel over te dragen voordat de uitgangstoestand weer is her-
steld. Het systeem is gedurende een zekere periode refractair. Bij het rege-
neratieproces speelt, naast de ionen verschuiving door de repolarisatie van de 
spiercel, het elimineren van de ACh-moleculen, en daarmee het vrijmaken van 
deACh-receptoren een belangrijke rol. Dit geschiedt door een enzym, dat het 
ACh hydrolyseert tot choline en azijnzuur. Dit enzym, acetylcholine-esterase 
genoemd, komt in de myoneurale eindplaat in grote hoeveelheid voor (Marnay 
enNachmansohn 1938, Feng en Ting 1938, Nachmansohn 1939). De afbraak van 
het ACh geschiedt zeer snel, hetgeen o.a. blijkt uit de experimenten van Brown, 
Dale en Feldberg (1936). Deze snelheid is voldoende groot om de hoge frequen-
ties, die hier aan de orde zijn, te kunnen volgen. Wanneer het acetylcholine-
esterase in zijn werking wordt geremd door choline-esteraseremmers zoals 
eserine, neostigmine of edrophonium heeft dit tot gevolg,dat er in de motorische 
eindplaat een accumulatie van ACh optreedt. Wanneer de hoeveelheid ACh zo 
groot wordt, dat een wezenlijk deel van de specifieke receptoren continu met ACh 
bezet blijft, dan wordt de prikkeloverdracht in de eindplaat onmogelijk en ont-
staat er een blokkade van de prikkeloverdracht in de motorische eindplaat 
door ACh. 
Een schematische voorstelling van de processen die een rol spelen bij de 
prikkeloverdracht in de motorische eindplaat, wordt gegeven in fig. 1. Voor 
een uitgebreide behandeling van de fysiologie en de biochemie van de moto-
rische eindplaat verwijzen wij naar het werk van Nachmansohn (1959 en 1960). 
C.Z.S. 
r- — 
I 
1 
motorische 
zenuwvezel 
I 
1 
A C h -
synthese " 
I 
I 
1 
ACh-
secretie 
' 
A C h -
esteroie 
ÎÎ 
motorische eindplaat ¡ 
ACh-
receptor 
„aUroidus" 
effector 
I 
I 
j 
spier-
contractie 
flg. 1 
Schema van de proceseen die een rol spelen bij de prikkeloverdracht in de motori-
sche eindplaat. 
SUMMARY CHAPTER II - Neuromuscular transmission 
A short review is given of the literature on the mechanism of neuromuscular 
transmission. 
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Literatuuroverzicht betreffende enkele 
Prototypen van Curariforme Stoffen 
Zoals gezegd ontlenen de curariforme stoffen htm naam aan curare. Claude 
Bernard (1856) gebruikte het curare in zijn klassieke experimenten, waarin 
hij aantoonde, dat deze stof zijn werking ontplooit daar, waar de prikkelover­
dracht van de zenuwuiteinden op de spiervezel plaatsvindt, met andere woor­
den in de myoneurale verbinding. Hierop nu is de definitie van curariforme 
stoffen gebaseerd, n.l. stoffen, die de prikkeloverdracht in de myoneurale ver­
binding blokkeren. Bij de bespreking van de literatuur wordt dezelfde volgorde 
aangehouden als in hoofdstuk V, waarin de typering van de curariforme stof­
fen wordt besproken. 
Succinylcholine en decamethonium 
Succinylcholine is het eerst beschreven door Hunt en Taveau (1906) bij een 
onderzoek naar de fysiologische werking van choline-derivaten. Шаг deze on­
derzoekers werkten met genarcotiseerde dieren, die voor de toediening van 
choline-derivaten gecurariseerd werden, is hun de curariforme werking van 
het succinylcholine ontgaan. Het heeft tot 1949 geduurd voordat Bovet et al. 
(1949) wezen op het vermogen van succinylcholine om de myoneurale verbin­
ding te blokkeren, een vermogen, dat vele andere quaternaire ammonium ver­
bindingen ook blijken te hebben. Na deze historische publicatie van Bovet et 
al. hebben vele onderzoekers zich beziggehouden met het onderzoek van de 
farmacodynamie van deze stof. 
Uit de onderzoekingen van Castillo en de Beer (1950), Bovet et al. (1951) 
en Thesleff (1951) blijkt, dat de door succinylcholine veroorzaakte blokkade 
van de myoneurale transmissie sterk gelijkt op de blokkering, die veroorzaakt 
wordt door het door Barlow en Ing (1948) en Paton en Zaimis (1949) geïntro-
duceerde decamethonium. Bums en Paton (1951) toonden aan, dat decametho-
nium een blijvende depolarisatie van de myoneurale eindplaat veroorzaakt, 
hetgeen volgens hen de oorzaak is van het blokkeren van de myoneurale trans-
missie. Decamethonium en succinylcholine hebben dus het vermogen om een 
depolarisatie van de eindplaat te veroorzaken, een eigenschap, die zij gemeen 
hebben met acetylcholine. Deze stoffen worden ook wel depolariserende stof-
fen of acetylcholinomimetica genoemd. 
Uit het onderzoek van Ginzel, Klupp en Werner bleek tevens, dat de blokkade 
door succinylcholine niet geantagoneerd kon worden door esteraseremmers 
zoals fysoetigmine en neostigmine. Integendeel, de werking van succinylcho-
line werd versterkt door anti-choline-esterasen. 
De kortdurende werking van succinylcholine werd door Bovet-Nitti (1949), 
Phillips (1949), Walker (1950) en Ginzel, Klupp en Werner (1951 a en b) ver-
klaard uit het feit, dat succinylcholine door in het plasma voorkomende este-
rasen wordt gesplitst in bamsteenzuur en choline, hetgeen reeds door Glick 
(1941) was aangetoond, voordat er iets bekend was over de spierverlammende 
werking van succinylcholine. Het juiste mechanisme van deze hydrolyse door 
plasma-esterasen is opgehelderd door Whittaker en Wyesundra (1952). Uit hun 
onderzoekingen bleek, dat de hydrolyse van succinylcholine door de in paar-
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denserum voorkomende choline-esterasen in twee fasen verloopt, n.l. in een 
zeer snel verlopende fase, waarbij succinylcholine omgezet wordt in succinyl-
monocholine en choline, en een veel langzamer verlopende fase, waarbij het 
succinylmonocholine wordt gesplitst in bamsteenzuur en choline. 
Uit de onderzoekingen van Evans et al. (1952) en Fraser (1954) blijkt, dat 
voor de hydrolyse van succinylcholine verantwoordelijk zijn de in het plasma 
voorkomende pseudo-choline-esterasen en het in de erythrocyten en vele an-
dere cellen, maar ook in de eindplaat voorkomende ware choline-esterase. 
Het verschil tussen het ware en het pseudo-choline-esterase is hierin gelegen, 
dat het ware choline-esterase zeer goed in staat is om acetylcholine om te 
zetten in choline en azijnzuur, terwijl pseudo-choline-esterase dit niet of nau-
welijks doet. De pseudo-choline-esterasen zijn door Foldes et al. (1955) ook 
aangetoond in het plasma van de mens en vele dieren. 
Foldes (1953) en Lehmann en Silk (1953) hebben er op gewezen, dat ook het 
succinylmonocholine, het door Whittaker en Wyesundra (1952) beschreven 
splitsingsproduct van de eerste splitsingstrap van succinylcholine, een spier-
verlammende werking bezit, die echter 20 - 50 maal zwakker is dan die van 
succinylcholine. Daar de tweede splitsmgsfase van succinylcholine, waarbij 
succinylmonocholine omgezet wordt in bamsteenzuur en choline, zeer lang-
zaam verloopt, is het mogelijk, dat, wanneer b.v. gedurende een narcose vele 
malen succinylcholine wordt ingespoten, er een zo grote hoeveelheid succinyl-
monocholine in het organisme aanwezig is, dat tengevolge hiervan een blokkade 
van de myoneurale transmissie gaat optreden. Dit zou dan een mogelijke ver-
klaring zijn voor de bij sommige patiënten optredende langdurige apnoe, die 
vooral in de anaesthesiologische literatuur herhaaldelijk beschreven wordt. 
Deze verklaring wordt gesteund door het feit dat ook bij gebruik van decame-
thonium, dat in het lichaam niet afgebroken wordt, hetgeen de oorzaak is van 
zijn langdurige werking, bij sommige patiënten een langdurige apnoe kan op-
treden (Gray 1950, Harris en Dripps 1950, Dripps 1953). Deze kan niet worden 
toegeschreven aan het blijven circuleren van splitsingsproducten. Dat er vele 
andere factoren een rol spelen bij de verlengde werking van succinylcholine, 
staat inmiddels vast. Zo beschrijven Davis et al. (1955), dat bij honden de wer-
king van succinylcholine aanzienlijk verlengd kan worden door hypercapnie. 
Bourne et al. (1952) en Evans et al. (1952) zagen een verlengde werking van 
succinylcholine bij patiënten met een sterk verlaagde plasma-choline-ester-
ase spiegel. De langdurige apnoe, die bij dergelijke patiënten na toediening 
van de gebruikelijke hoeveelheid succinylcholine optrad, kon echter belangrijk 
verkort worden, wanneer aan deze patiënten vooraf een pseudo-choline-ester-
ase preparaat ("cholase") werd toegediend. Merkwaardig is in dit licht bezien 
de mededeling van Bordere et al. (1955), dat toediening van cholase bij derge-
lijke patiënten geen effect meer heeft op de duur van de apnoe, wanneer deze 
apnoe reeds is opgetreden. Door Ginzel, Klupp en Werner (1951 a en b) is aan-
getoond, dat een door succinylcholine veroorzaakte blokkade van de myoneura-
le transmissie niet geantagoneerd wordt door toediening van e ster a ser em-
mers, zoals fysostigmine en neostigmine. Integendeel, wanneer vooraf fyso-
stigmine wordt toegediend, blijkt de werkingsduur van succinylcholine aanzien-
lijk verlengd te worden, hetgeen o.a. blijkt uit het onderzoek van Castillo en de 
Beer (1950). Hoewel Paton en Zaimis (1952) evenals Castillo en de Beer geen 
beïnvloeding van de werkingsduur van decamethonium zagen door het vooraf 
toegediende fysostigmine, is o.a. door Hougs en Johansen (1958) aangetoond, 
16 
dat ook het blokkerende effect van decamethonium door esteraseremmers 
wordt versterkt. Dit geldt ook voor een andere depolariserende stof, het bis-
carbaminoylcholine (Imbretil), dat niet door pseudo-choline-esterase wordt 
afgebroken, zoals door Christie, Wise en Churchill-Davidson (1959) is aan-
getoond. 
De werking van neostigmine en andere esteraseremmers voor wat betreft 
de versterking van de werking van succinylcholine, kan dus niet uitsluitend 
toegeschreven worden aan een remming van de hydrolyse van het succinyl-
choline als gevolg van het blokkeren van het pseudo-choline-esterase door een 
esteraseremmer. 
De verklaring van de verlenging en versterking van de werking van depolari-
serende stoffen door remming van het pseudo-choline-esterase kan gegeven 
worden op basis van een summatie van fysiologische effecten. Brown, Dale en 
Feldberg (1936) hebben aangetoond, dat na toediening van een esteraseremmer, 
een accumulatie van acetylcholine optreedt in de myoneurale eindplaat. Dit is 
een gevolg van het blokkeren van de hydrolyse van acetylcholine. Wanneer nu 
tevens succinylcholine of een andere depolariserende stof aanwezig is , zal het 
geaccumuleerde acetylcholine het effect van de andere depolariserende stoffen 
versterken, omdat het aantal depolariserende moleculen in de eindplaat is toe-
genomen. 
Naast de gegeven interpretatie van dit verschijnsel zijn er nog andere verkla-
ringen opgeworpen o.a. door Riker et al. (1957). Hierop zal in hoofdstuk VIII 
nader worden ingegaan. 
Op grond van experimenten, waarbij het effect van decamethonium werd be-
studeerd op de via prikkeling van de nervus ischiadicus opgewekte contracties 
van de M. gracilis van de kat, waarbij via oppervlakte-electroden de spierac-
tie-potentialen werden gemeten, kwamen Bums en Paton (1951) tot de conclu-
sie, dat het neuromusculaire blok, teweeggebracht door decamethonium wel 
moest berusten op een depolarisatie van het eindplaatgebied, die bleef bestaan 
zolang het decamethonium daar ter plaatse in voldoende concentratie aanwezig 
blijft. 
Deze theorie ter verklaring van het neuromusculaire blok veroorzaakt door 
succinylcholine werd aanvankelijk algemeen geaccepteerd o.a. door Ginzel et 
al. (1951 a en b) en Thesleff (1952). 
Thessleff (1955a) toonde echter aan, dat deze theorie zowel voor het neuro-
musculaire blok, dat veroorzaakt werd door acetylcholine, als voor het blok 
veroorzaakt door decamethonium en succinylcholine, niet opging. Bij kikker-
spiervezels, die nog in het bezit waren van een prikkelbare zenuwvezel heeft 
hij de eindplaat-potentialen gemeten. Het bleek nu dat: 
1) de depolarisatie van de postsynaptische membraan die optreedt na toedie-
ning van een van de bovengenoemde farmaca slechts van korte duur is en 
gevolgd wordt door een spontane repolarisatie, waarbij de eindplaat-poten-
tiaal weer terugkeert tot ongeveer de normale waarde. 
2) het neuromusculaire blok zich ontwikkelt gedurende de periode van depo-
larisatie van de postsynaptische membraan, doch onverminderd voortduurt 
ondanks de repolarisatie van de membraan. 
3) het maximum van het neuromusculaire blok pas bereikt wordt op een tijd-
stip, dat de eindplaat-potentiaal weer ongeveer de normale waarde bereikt 
heeft. 
Het is bij deze experimenten dus niet gelukt een relatie aan te tonen tussen 
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dematevandepolarieatie van de postsynaptische membraan en het neuromus-
culaire blok. Bovendien lukte het niet om gedurende de periode, dat een blok 
veroorzaakt door decamethonium of succinylcholine bestond, door het appli-
ceren van acetylcholine op het eindp laat gebied een depolarisatie op te wekken. 
Hieruit mag dan ook geconcludeerd worden, dat de neuromusculaire transmis-
sie door de aanwezigheid van een depolariserende stof geblokkeerd wordt, doch 
dat dit niet het gevolg hoeft te zijn van een langdurige depolarisatie van de post-
synaptische membraan. Uit latere experimenten van o.a. Thesleff (1955b) blijkt, 
dat bij een dwarsgestreepte zoogdierspier het neuromusculaire blok, dat door 
depolariserende stoffen wordt veroorzaakt, voorafgegaan wordt door een korte 
periode, waarin er een versterking optreedt van de door indirecte prikkeling 
veroorzaakte spiercontractie, met andere woorden, dat er een facilitatie op-
treedt. 
Deze faciliterende werking, die ook wordt waargenomen na toediening van suc-
cinylcholine bij de mens - Björk en Wahlin (1958) hebben een zeer uitvoerig 
onderzoek gewijd aan dit verschijnsel - uit zich bij niet-geprikkelde spieren 
door het optreden van fasciculaire contracties. 
Enkele zoogdierspiereno.a. de M.soleus (Philippot en Dallemagne 1953) en 
sommige groepen vogelspieren en ook bepaalde kikkerspieren reageren op de 
toediening van depolariserende stoffen niet met een verlamming, maar met een 
contractuur (Bovet et al. 1951, Buttle en Zaimis 1949, Ginzel, Klupp en Werner 
1951 a en b, van Rossum et al. 1958 a en b). Dit blijkt een typische eigenschap 
te zijn van de depolariserende curariforme stoffen, waardoor deze stoffen zich 
wezenlijk onderscheiden van andere curariforme stoffen. 
Ook acetylcholine veroorzaakt bij deze spieren een contractuur. 
Door Unna et al. (1950 a en b), alsmede door Paton en Zaimis (1950) i s er 
nadrukkelijk op gewezen, dat het zeer moeilijk is conclusies te trekken om-
trent de werking van curariforme stoffen bij de mens, alleen op grond van dier-
experimenten, temeer daar zowel de werking van curariforme stoffen als de 
gevoeligheid hiervoor bij de verschillende diersoorten sterk uiteen kan lopen. 
Door Thesleff (1951) i s dit voor succinylcholine op patiënten onderzocht. Uit 
dit onderzoek blijkt, dat succinylcholine geen noemenswaardige invloed heeft 
op bloeddruk en hartactie. Green (1953) zag echter bij patiënten, wanneer suc-
cinylcholine per infuus gedurende lange tijd werd toegediend, in sommige ge-
vallen een bradycardie en een lichte bloeddrukstijging optreden, die ook kan 
optreden na het inspuiten van een enkelvoudige dosis succinylcholine. Martin 
(1956 en 1958) deelt mee, dat wanneer bij een patiënt meerdere malen suc-
cinylcholine wordt toegediend er in enkele gevallen, vooral bij kinderen, meest-
al kort na de eerste injectie een bradycardie kan optreden, waarbij hij een ge-
val beschrijft van een asystolie. 
Succinylcholine is nauw verwant aan acetylcholine en heeft daarom evenals 
acetylcholine parasympathische eigenschappen. Leigh et al. (1957) wezen er op 
dat, wanneer als premedicatie een parasympathicolyticum b.v. atropine wordt 
toegediend, het optreden van de bradycardie, die vooral bij kinderen optreedt, 
wordt voorkomen. 
Hoewel Thesleff (1951) uit zijn experimenten concludeerde, dat intracutane 
inspuitingen van succinylcholine in tegenstelling tot d-tubocurarine en deca-
methonium, geen aanleiding gaven tot een histamine-reactie, is door Griffith 
et al. (1956) duidelijk aangetoond, dat dit wel het geval is . 
Succinylcholine geeft in een dosis van 0.1 mg/kg bij niet genarcotiseerde 
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proefpersonen geen veranderingen in het E.E.G., terwijl er ook geen beih-
vloeding van het sensorium optreedt (Thesleff 1951). 
Uit dezelfde reeks experimenten bij niet genarcotiseerde proefpersonen blijkt 
dat de verschillende spiergroepen in de volgende volgorde uitvallen: oogspie-
ren, farynx-muBculatuur, skelet-musculatuur en tenslotte het diafragma. 
d-Tubocurarine (d-tc) en Gallamine 
d-Tubocurarine werd voor het eerst door King in 1935 als chloride in zui-
vere vorm geïsoleerd, waarna het onder de naam Intocoetrine als gestandaardi-
seerd curare-preparaat in de handel kwam. Vele curare alkaloïden zijn sinds 
die tijd geïsoleerd o.a. door Schmid en Karrer (1947 a en b) en door Kebrle, 
Schmid, Waser en Karrer (1953 a en b). Een uitvoerig overzicht hiervan i s ge-
geven door Waser (1953). 
Hoewel het d-tc, nadat het King was gelukt deze stof in zuivere vorm te isole-
ren, reeds spoedig in de klinische geneeskunde werd gebruikt (Burman 1939 
en Bennet 1941),heeft het farmacologisch onderzoek van d-tc en aanverwante 
stoffen pas een grote vlucht genomen, nadat Griffith en Johnson (1942) deze 
stof hadden geïntroduceerd als spierrelaxans in de anaesthesie. 
Dale, Feldberg en Vogt (1936) opperden de veronderstelling, dat d-tc in-
greep in de neuromusculaire transmissie, doordat het het eindplaatsysteem 
ongevoeliger zou maken voor acetylcholine. Hierbij meenden zij te moeten 
aannemen, dat de productie van ACh aan de uiteinden van de motorische ze-
nuwen niet gestoord zou worden. Deze veronderstelling steunden zij met ex-
perimenten, waarbij bleek, dat de hoeveelheid ACh in een doorstroomde spier, 
die indirect geprikkeld werd, niet afnam, wanneer deze spier door d-tc ver-
lamd werd. Opgemerkt moet worden, dat zij het ACh als zodanig niet in de per-
fusie vloeistof konden aantonen maar wel, dat er in de perfusie vloeistof een 
stof voor к wam, diede karakteristieke farmacologische eigenschappen van ACh 
had. 
Het overtuigende bewijs voor deze opvatting werd pas geleverd door Eccles, 
Katz en Kuffler (1941 en 1942) aan de hand van metingen van eindplaat-poten-
tialen aan de eindplaten van gecurariseerde en niet gecurariseerde spieren. 
Hieruit moest de conclusie getrokken worden, dat curare de depolarisatie van 
deeindplaat membraan door ACh vermindert, respectievelijk voorkomt. Toch 
wordt er bij iedere zenuwprikkeling voldoende ACh afgescheiden om, wanneer 
geen curare aanwezig is, een dusdanige depolarisatie te veroorzaken, dat er 
een voortgeleide actiepotentiaal in de spiervezel wordt teweeggebracht, gepaard 
gaande met een contractie van de spiervezel. Met andere woorden, d-tc voor­
komt wel de werking van ACh, doch belemmert niet de vorming en de afgifte 
aan het zenuwuiteinde van deze stof. De acetylcholine-receptoren op de post­
synaptische membraan zijn bij de gecurariseerde spier geblokkeerd door d-tc, 
waardoor verhinderd wordt, dat ACh deze receptoren bezet. Wanneer op het 
eindplaatgebied ACh wordt geappliceerd, blijkt het mogelijk te zijn de curare 
verlamming te doorbreken, mits de dosis van het toegediende d-tc en due de 
concentratie bij de eindplaát niet te groot ie. Hieruit mag de conclusie getrok-
ken worden, dat men hier te doen heeft met een wederzijds antagonisme tus-
sen ACh en d-tc, een soort van balansmechanisme. De experimenten van van 
Maanen (1950), die het antagonisme tussen ACh en curare alkaloiÖen op de M. 
rectus abdominis van de kikker heeft onderzocht, tonen duidelijk aan, dat hier 
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sprake is van een competitief antagonisme. Inderdaad berust dus de werking 
van de curare alkaloïden hierop, dat zij de ACh-receptoren bezetten en op de-
ze wijze verhinderen, dat de ACh moleculen op deze receptoren hun werking 
tot stand brengen. 
De anti-curare werking van de choline-eeteraseremmers als b.v. neostig-
mine en edrophonium, wordt nu begrijpelijk. Immers zij verhinderen de hy-
drolyse van ACh, zodat tegengegaan wordt, dat een gedeelte van het ACh op de 
weg van de zenuwuiteinden naar de ACh-receptoren wordt afgebroken. Het ge-
gevolg hiervan is, dat de concentratie van het ACh bij de ACh-receptoren gro-
ter wordt en de ACh moleculen op de receptoren de overhand krijgen op de cu-
rare moleculen, vooropgesteld dat de concentratie van de curare moleculen 
niet al te hoog is . Hieruit volgt tevens, dat met esteraseremmers niet iedere 
door d-tc veroorzaakte blokkering van de myoneurale transmissie op te hef-
fen is . Wanneer n.l. de concentratie van de d-tc moleculen te groot is , kan 
er immers, ook al blokkeren wij alle esterase door esteraseremmers, toch 
geen ACh concentratie ontstaan, die groot genoeg is om curare effectief te 
antagoneren (Everett 1948). In een dergelijk geval wordt wel gesproken van 
een neostigmine resistente curarisatie (Hunter 1956). Een neostigmine re-
sistente curarisatie kan zeer gemakkelijk optreden bij individuen, die een ver-
hoogde gevoeligheid hebben voor curare (Gray en Halton 1948, Condon 1951). 
Wanneer door het remmen van alle esterase een ACh concentratie wordt 
opgebouwd, die groot genoeg ie om competitief het d-tc te antagoneren, dan 
blijft er toch een blokkade van de neuromusculaire transmissie bestaan. In 
dit geval hebben wij echter niet meer te maken met een d-tc blok doch met 
een ACh-blok. Immer β de receptoren zijn nu bezet door ACh moleculen. Door­
dat alle esterase geblokkeerd is, kan nu geen hydrolyse van ACh meer plaats 
vinden. De receptoren blijven dus bezet met ACh en het receptor systeem kan 
niet meer in zijn uitgangstoestand terugkeren, waardoor een zenuwprikkel niet 
meer op de spiervezel kan worden overgedragen. Deze toestand treedt tijdens 
de behandeling van myasthenia gravis patiënten nog wel eens op. Zij is dan het 
gevolg van een overdosering van esteraseremmers. Men spreekt in dit geval 
van een cholinerge cris is . Op grond van het voorgaande ie het begrijpelijk, dat 
ook depolariserende curariforme stoffen zoals b.v. decamethonium als anta-
gonist voor d-tc kunnen optreden (Hutter en Pascoe 1951). 
Ing (1936) wees er op, dat het te verwachten is, dat alle quaternaire ammo-
nium verbindingen een curariforme werking kunnen ontplooien, met andere 
woorden, dat zij de neuromusculaire transmissie in de eindplaat op de een 
of andere manier blokkeren. Hij is echter niet de eerste geweest, die deze 
opvatting lanceerde. Reeds in 1868 werd door Brown en Fraser aangetoond, 
dat curare alkaloïden die een spierverlamming teweegbrengen, quatemair 
zijn, terwijl zij reeds veronderstelden, dat deze curariforme werking gebon-
den was aan het quaternaire stikstof atoom. Zij gingen zelfs zover te veron-
derstellen, dat ook andere onium verbindingen een curariforme werking zou-
den hebben. Inmiddels is aangetoond, dat deze veronderstelling juist is (Hunt 
en Ren sha w 1925, Dyson 1928, Alles en Knoefel 1939). Brown en Fraser toon-
den ook aan, dat wanneer de tertiaire amino-groepen uit het strychnine mole-
cule omgezet worden in quaternaire ammonium groepen, de centrale kramp-
verwekkende werking van deze stof verdwijnt en er een curariforme werking 
voor in de plaats treedt. 
Dat de curariforme werking van d-tc en andere curare-alkaloïden van een 
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geheel ander type is dan die van de depolariserende stoffen, zoals euccinyl-
cholineendecamethonium, blijkt uit de uitkomsten van experimenten met ver-
schillende diersoorten. Terwijl de depolariserende stoffen bij kikkerspieren 
en sommige vogelspieren een contractuur veroorzaken, doen de curare alka-
loïden dit niet. 
Naast deze spierverlammende werking hebben d-tc en vele andere curare 
alkaloïden nog belangrijke nevenwerkingen. 
Het toedienen van d-tc en andere curare alkaloïden heeft tot gevolg, dat er 
inde musculatuur histamine wordt vrijgemaakt. Dit geldt zowel voor de mens 
(Comroeen Dripps 1946, Grob et al. 1947) als voor het dier (Alam et al. 1939). 
Wanneer namelijk bij de mens snel een paralytische dosis d-tc in de arteria 
brachialis wordt ingespoten, treedt er een sterke urticariële reactie op, die 
door toediening van antihistaminica gedeeltelijk te onderdrukken is (Grob et 
al. 1947). De bloeddrukdaling, die optreedt wanneer een paralytische dosis 
curare wordt toegediend (Harvey en Masland 1941, Cleckley et al. 1942 en 
Whitacre en Fisher 1945), wordt slechts ten dele veroorzaakt door het vrij-
komen van histamine. Mogelijk speelt het feit, dat de curare alkaloïden vooral 
in hogere dosering de perifere autonome ganglia blokkeren een rol (Land-
messer 1947 en Paton 1951). Daarnaast draagt ook het verminderen van de 
tonus der skeletmusculatuur er toe bij. Immers door het afnemen van de fy-
siologische rusttonus vermindert ook de druk op de in de spieren verlopende 
bloedvaten. Het d-tc veroorzaakt ook een bronchoconstrictie, welke volgens 
Courvoisier en Ducrot (1948) een reactie zou zijn op het vrijkomen van his-
tamine. Door het toedienen van antihistaminica vooraf is dit effect namelijk 
voor een groot gedeelte op te heffen. Schlesinger (1946) meende een duide-
lijke beïnvloeding van het E.E.G. door curare te kunnen aantonen. Whitacre en 
Fisher (1945) meenden uit hun experimenten te mogen concluderen, dat er door 
het toedienen van curare alkaloïden een complete anaesthesie bereikt kon wor-
den, hetgeen zou wijzen op een centrale werking van de curare alkaloïden. 
Smith et al. (1947) en Unna et al. (1950 a en b) hebben echter duidelijk aange-
toond, dat door curare alkaloïden bij de mens geen meetbare beïnvloeding van 
het E.E.G. wordt veroorzaakt. In verband hiermee heeft Girden (1948) er op 
gewezen, dat storingen in het E.E.G. na toediening van curare alkaloïden vaak 
veroorzaakt worden door insufficiënte beademing. Everett (1947) heeft bij 
proefdieren (katten, konijnen, ratten) aangetoond, dat d-tc zelfs in een dose-
ring, die 50 maal hoger ligt dan die welke een ademhalingsverlamming teweeg-
brengt, wanneer het intraveneus wordt toegediend, geen storingen in het E.E.G. 
veroorzaakt. Onder deze omstandigheden brengt een dosis metrazol, die bij 
niet gecurariseerdedieren convulsies opwekt en daarbij in het E.E.G. karakte-
ristieke ontladingspatronen te zien geeft, deze zelfde ontladingspatronen bij 
gecurariseerde dieren teweeg, hoewel de perifere motorische verschijnselen, 
te weten de convulsies, achterwege blijven. Wanneer d-tc echter in tegenstel-
ling tot de in de genoemde experimenten gevolgde weg, intracystemaal wordt 
ingespoten, veroorzaakt een dosering van 0.1 mg/kg bij katten en konijnen al 
de heftigste convulsies. Curare alkaloïden blijken ook geen locaal-anaesthe-
tisch effect te hebben (Everett 1948). Uit het feit, dat curare, wanneer het in-
traveneus wordt ingespoten geen invloed uitoefent op het E.E.G. patroon, ter-
wijl dit wel het geval is wanneer dezelfde stof intracystemaal wordt toege-
diend, mag worden geconcludeerd dat het curare na intraveneuze toediening 
niet in staat is in het centrale zenuwstelsel door te dringen, met andere woor-
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den, de "blood-brain" barrière niet kan passeren. Dit geldt in het algemeen 
voor sterke basen, zoals de quaternaire ammoniumbaeen, waartoe de meeste 
curariforme stoffen behoren. 
Door Bovet et al. (1947) werd een synthetische quaternaire ammoniumver-
bindingontwikkeld, het gallamine of Flaxédil, waarvan Mushin et al. (1949) de 
werking bij de mens beschreven hebben. Uit deze publicatie blijkt, dat het gal-
lamine een d-tubocurarine-achtig neuromusculair blok veroorzaakt. Een ver-
lamming dus, welke geantagoneerd kan worden door esteraseremmers zoals 
neostigmine, prostigmine en edrophonium. Het gallamine moet dan ook, even-
als hetd-tc, voor wat betreft zijn werking op de neuromusculaire transmissie, 
gezien worden als een competitieve antagonist van het ACh. In zijn nevenwer-
kingen onderscheidt het gallamine zich echter van het curare. In tegenstelling 
tot d- te zou gallamine geen histamine vrijmaken (Courvoisier en Ducrot 1948), 
terwijl het als gevolg hiervan dan ook minder duidelijk invloed heeft op de 
bloeddruk, zelfs niet in een dosis die het 20-voudige bedraagt van de paraly-
tische dosis. 
Gallamine blijkt ook geen bronchoconetrictie te veroorzaken, een bijwerking 
die het d-tc wel vertoont (Landmesser 1947). Volgens Sniper (1952) zou gal-
lamine wel histamine vrijmaken uit de weefsels, echter in veel geringere mate 
dan d-tc dit doet. 
Gallamine zou ook een parasympatholytische werking hebben, hetgeen aan-
leiding geeft tot het ontstaan van een tachycardie. Deze werking, die Riker en 
Wescoe (1951), Lamoureux et al. (1949) en Unna et al. (1950 a en b) bij katten 
hadden waargenomen, zag Johnstone (1955) ook bij de mens, vooral wanneer 
cyclopropaan als narcoticum werd gebruikt. De bij deze combinatie optreden-
de multifocale tachycardie bleek echter veroorzaakt te worden door een te ho-
ge CO2 spiegel in het bloed als gevolg van een insufficiënte ademhaling. Door 
het terugbrengen van de CO2 spiegel tot normale waarden bleek weer een nor-
maal hartrhythme op te treden. Hoewel Artrusio et al. (1951) mededeelden, 
dat de werking van gallamine niet wordt bemvloed door ether, iets wat bij d-tc 
wel het geval is (Gullen 1944, Cole 1945, Naess 1950), is uit het werk van Sécher 
(1951a) duidelijk gebleken, dat ether synergistisch werkt zowel met d-tc als 
gallamine. Hierbij moet de werking van ether beschouwd worden als een non-
specifieke werking op de myoneurale eindplaat, dus niet berustend op het blok-
keren van specifieke receptoren. Steun voor deze opvattingen vinden wij in de 
experimenten van Schallek (1949) die aantoonde, dat de actiepotentialen van 
dwarsgestreepte spieren tijdens ether narcose duidelijk verlaagd zijn, en in 
de experimenten van Sécher (1951b), die aantoonde, dat de curariforme wer-
king van ether op de myoneurale transmissie niet te antagoneren is met ese -
rine en neostigmine. 
De volgorde, waarin bij de mens de verlamming van de verschillende spier-
groepen optreedt, nadat een dosis d-tc is ingespoten, i s evenals bij succinyl-
choline:oogmueculatuur, farynx-musculatuur, skeletspieren en tot slot adem-
halingsspieren (Unna et al. 1950 a en b). 
Prestonai (G 25178) 
Dit kortwerkende spierrelaxans werd ontwikkeld door Girod en Häfliger 
(1952) en werd door Domenjoz en Moersdorf onderzocht op zijn farmacologi-
sche activiteiten. Merkwaardig is , dat vele onderzoekers, waaronder Frey 
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(1956) en Hanquet (1957) verwijzen naar een publicatie van Moersdorf en Do-
men joz in de "Anaesthesist" van 1956, een publicatie die nooit verschenen is. 
In het Prestonai meende men een ideaal spierrelaxans gevonden te hebben, 
n.l. een kortwerkende curariforme stof, die goed te antagoneren zou zijn met 
esteraseremmers, zoals prostigmine, neostigmine of edrophonium. Frey (1956) 
wees er op, dat Prestonai niet ten volle aan deze eisen voldeed. Het was hem 
reeds gebleken, dat de curariforme werking van Prestonai niet geantagoneerd 
kon worden door edrophonium en slechts in geringe mate geantagoneerd werd 
door pyridostigmine. Griffith et al. (1956) en Hanquet (1957) vonden, dat de 
werking van Prestonai niet wordt geantagoneerd door choline esteraseremmers, 
terwijl Rendell-Baker et al. (1957) zelfs vonden, dat de curariforme-werking 
van Prestonai door choline-esteraseremmers wordt versterkt. Het gevolg van 
deze verschillende proef uitkom sten was, dat men niet goed weg wist met de 
classificatie van deze curariforme stof. Sommigen, zoals o.a. Rendell-Baker 
et al. (1957) meenden hier te doen te hebben met een depolariserende stof, 
terwijl anderen, waaronder Frey (1956) en Hanquet (1957) aan deze stof een 
dubbele werking, n.l. een depolariserende werking en een echte curare-achtige 
werking (competitief antagonistisch ten opzichte van ACh) toeschreven. Ook 
Vallee (1957 a en b) komt op grond van het feit, dat de spierverslappende wer-
king van Prestonai niet te antagoneren is door esteraseremmers en bovendien 
geen aanleiding geeft tot het ontstaan van fibrillaire contracties zoals dit bij 
succinylcholine het geval is, tot de conclusie, dat Prestonai een stof is, die 
een tweevoudige werking heeft en zodoende een "mixed block" van de myo-
neurale eindplaat veroorzaakt. 
Naast het vermogen om de myoneurale transmissie te blokkeren, ontplooit 
het Prestonai ook enige nevenwerkingen. Evenals d-tc maakt het uit de weef-
sels histamine vrij en geeft het aanleiding tot een bloeddrukdaling, die echter 
minder uitgesproken is dan bij d-tc (Vallee 1957b). Volgens Griffith et al. 
(1956) en Rendell-Baker et al. (1957) geeft Prestonai een lichte bloeddruk-
stijging, terwijl het in wat hogere doseringen aanleiding geeft tot het ontstaan 
van tachycardieën (Griffith et al. 1956 en Vallee 1957b). 
Hemicholinium 
In 1954 beschreven Long en Schueler een reeks quaternaire ammonium ba-
sen, de hemicholinium s, die -zij het dan op een andere wijze dan de reeds 
eerder beschreven stoffen- in staat bleken te zijn de prikkeloverdracht in de 
myoneurale eindplaat te blokkeren (Reitzel en Long 1959). 
De meest werkzame stof uit deze reeks van hemicholiniums bleek te zijn het 
hemicholinium No.3 (α,α-dimethylethanolamino-4.4,bi-acetophenon), kortweg 
HC-3 genoemd (Schueler 1955). Long en Schueler (1954) was het opgevallen, 
dat hemicholinium (HC-3) in zijn werking op de neuromusculaire transmissie 
kenmerken vertoonde, die overeenkomen met die van een intoxicatie met botu-
linustoxine. Dit deed hem vermoeden, dat HC-3 zou inwerken op de productie 
of afgifte van acetylcholine. Macintosh et al. (1956) hebben dit werkingsmechanis­
me voor een groot gedeelte opgehelderd. 
Uit hun experimenten met het doorstroomd ganglion cervicale superius van 
de kat en met muizenher eenbrij blijkt namelijk zeer duidelijk dat de synthese 
van ACh door HC-3 geremd wordt. Er treedt echter geen stoornis op in het 
vrijmaken van reeds gevormd ACh. Bovendien blijkt uit deze experimenten, 
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dat verhoging van de choline concentratie in het serum, waarmee de ganglia 
werden doorstroomd, de synthese-remmende werking van HC-3 antagoneerde. 
Ook door verhoging van de choline concentratie in het medium, waarin de ac­
tiviteit van muizenhersenbrij werd bestudeerd, werd de ACh- synthese remmen­
de werking van HC-3 geantagoneerd. Het antagonistisch effect van choline toe­
diening op het spierverlammende effect van HC-3 blijkt ook duidelijk uit de 
experimenten van Reitzel en Long (1959) Deze experimenten, die verricht 
werden met het N.ischiadicue - M.gaetrocnemiue preparaat van het konijn 
tonen ook duidelijk aan dat er, afhankelijk van de'frequentie waarmee de zenuw 
geprikkeld wordt, een zekere tijd verloopt tussen het toedienen van het HC-3 
en het zichtbaar worden van het effect. Deze latentietijd is karakteristiek voor 
het HC-3 effect. Wij komen hierop later terug. 
Teneinde te kunnen bespreken, waar het HC-3 ingrijpt of kan ingrijpen in de 
synthese van het ACh uit zijn bouwstoffen choline en azijnzuur, is het noodza­
kelijk iets dieper in te gaan op deze synthese en op de plaats waar zij ge­
schiedt. Voor zover thans bekend spelen bij de synthese van ACh . ^ ьспіііеп-
de enzymen een rol. ACh wordt opgebouwd uit azijnzuur en choline. Het azijn­
zuur, dat in alle weefsels en dus ook in de zenuwcel aanwezig is (o.a. afkom­
stig uit de glucose- en vetstofwisseling) wordt met behulp van energie afkom­
stig uit de energierijke foefaatverbindingen gekoppeld aan het co-enzym A 
(CoA), een enzym, dat ook in de zenuwcellen in ruime mate voorkomt (Novel­
li 1953). Het CoA speelt een rol bij vele acetyleringsprocessen in het lichaam. 
Wanneer het azijnzuur molecule gekoppeld is aan het CoA ontstaat het actief 
acetaat of acetyl-CoA. 
Het CoA wordt in zijn werking niet geblokkeerd door het HC-3 (Macintosh et 
al. 1956). 
Een ander enzym, het choline-acetylase, dat voorkomt in alle cholinerge 
neuronen (Nachmansohn en Machado 1943) fungeert als acetyl-transferase. 
De van het CoA afkomstige acetylgroep wordt door het acetyltransferase over­
gedragen op het choline molecule, waardoor acetylcholine gevormd wordt 
(Feldberg en Mann 1946, Lipmann en Kaplan 1946, Nachmansohn en Her­
man 1946). Het choline-acetylase komt in de verschillende delen van het 
zenuwstelsel niet in even grote hoeveelheden voor (Feldberg en Vogt 1948). Het 
choline-acetylase wordt gevormd in de cellichamen van de zenuwcellen (Feld­
berg en Vogt 1948). (Het cellichaam is dat gedeelte van de zenuwcel waar de 
celkern gelegen is). Door de bewegingen van het axoplasma verplaatst het zich 
van het cellichaam naar de uiteinden van het axon (Weiss 1944, Hebb en Waiter 
1956). Hebb en Smallman (1956) hebben aangetoond, dat het choline-acetylase 
gelocaliseerdisindemitochondriën die in de gehele zenuwcel voorkomen. Via 
de bewegingen van het axoplasma worden de mitochondriën van het cellichaam 
naar de perifere uiteinden van het axon gevoerd. In de uiteinden van de moto-
rische zenuwen komen ze dan ook op grote schaal voor (Couteaux 1955, Noël 
1950, Palay 1958). Het gehele proces van de acetylering van het choline tot 
ACh moeten wij dus localiseren in de mitochondriën, die al in 1897 door Held 
gezien zijn, doch die door hem "neurosomen" genoemd zijn. 
Het met behulp van genoemde enzymen gevormde acetylcholine moet op de 
een of andere wijze in de cel opgeslagen worden, opdat het in voldoende mate 
aanwezig is om te worden afgescheiden aan de zenuwuiteinden, wanneer een 
zenuwprikkel daar aankomt. De wijze waarop dit gebeurt is nog niet opgehel-
derd. 
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Daar de synthese van ACh geremd wordt door HC-3 en deze remming gean-
tagoneerd kan worden door de concentratie van choline in de extracellulaire 
vloeistof resp. in het reactie medium bij experimenten te verhogen, liggen er 
twee mogelijkheden voor wat betreft het aangrijpingspunt voor de hand n.l.: 
1) Een blokkering van het choline-acetylase door het HC-3. Een dergelijke 
blokkering zou zeer wel door verhoging van het choline aanbod geantago-
neerd kunnen worden. Immers wanneer wij de structuren van choline en 
van HC-3 beschouwen, kunnen wij ons zeer wel voorstellen, dat deze twee 
stoffen een competitie voeren voor wat betreft de bezetting van de actieve 
plaateen op het choline-acetylase molecule. 
Tegen deze mogelijkheid pleit, dat in een medium, dat geen intacte cellen, 
doch wel de enzymen bevat, de ACh-synthese niet geremd wordt door HC-3, 
ook al is de choline concentratie zeer laag (Gardiner 1957). 
2. De blokkering door HC-3 van het "transportsysteem", dat choline vanuit 
het extracellulaire milieu via de celmembraan in de zenuwcel moet brengen 
en misschien ook via de mitochondriën membraan in de mitochondriën. Hoe-
wel het transport-systeem voor choline hier niet is aangetoond, wijzen ex-
perimentele uitkomsten van vele onderzoekers in die richting (Birke en 
Macintosh 1957, Gardiner 1957, Best 1956). Er is echter nog te weinig be-
kend van dit gedeelte van het cholinerge mechanisme om met zekerheid een 
standpunt te kunnen innemen. De enige conclusie, die getrokken mag wor-
den, is, dat HC-3 de synthese van acetylcholine remt en dat deze remming 
tot op zekere hoogte geantagoneerd kan worden door de concentratie van het 
choline in de extracellulaire vloeistof te verhogen. Nu blijkt uit mededelin-
gen van Birks en Macintosh (1957), dat in de zenuwcellen de intracellulaire 
choline voorraad beperkt is. Daaruit volgt, dat er tijdens de zenuwactie 
choline uit het extracellulaire milieu naar het intracellulaire milieu moet 
worden getransporteerd. Er is slechts een geringe voorraad, welke snel is 
opgebruikt. Daar wij bij choline te maken hebben met een quaternaire am-
moniumbase, die zeer moeilijk of niet door de myéline schede van de peri-
fere zenuwen dringt, blijft er voor wat de plaats van binnenkomst door dif-
fusie voor choline slechts over dat gedeelte van de motorische zenuwcel, 
dat niet gemyeliniseerd is. Volgens Couteaux (1958) is de perifere moto-
rische zenuwvezel niet gemyeliniseerd daar, waar hij zich vertakt in de 
motorische eindplaat. Dat het choline in het perifere gedeelte van de mo-
torische zenuwvezel kan binnendringen is wel bewezen door de experimen-
ten van Reitzel en Long (1959). Zij werkten met een spierzenuwpreparaat 
van een konijn (N. ischiadicus - M. gastrocnemius) waarbij de N. ischiadi-
cusproximaal van de electrode waardoor de zenuwvezel faradisch geprikkeld 
werd, was doorgesneden en waarbij het blokkerende effect van HC-3 met 
choline kon worden geantagoneerd. Dat in het C.Z.S. een "transportmecha-
nisme" een rol speelt, waarschijnlijk een proces, dat zich afspeelt op het 
niveau van de "blood-brain barrier" wordt aannemelijk gemaakt door het 
werk van Kasé en Borison (1958). 
Het meest karakteristieke in de werking van Hc-3, een werkingsmechanisme, 
waardoor deze stof zich onderscheidt van alle andere typen van curariforme 
stoffen, is het feit dat veranderingen in de prikkelfrequentie veranderingen in 
de mate van de blokkering teweegbrengen (Wilson en Long 1959). Wanneer er 
namelijk een blok is opgetreden en de prikkelfrequentie wordt verminderd, dan 
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neemt het blok af. 
Wanneer de vermindering van de prikkelfrequentie groot genoeg is, kan de 
spiercontractie zelfs weer maximaal worden. Wordt dan de prikkelfrequentie 
weer op de uitgangswaarde teruggebracht, dan treedt weer zeer snel een blok 
op. 
Desmedt (1958) wees op de analogie, die bestaat tussen een HC-3 blok en de 
myasthénie. In beide gevallen vinden wij een snelle posttetanische uitputting, 
een verschijnsel, dat niet in deze vorm optreedt bij spieren, die gedeeltelijk 
verlamd zijn door curare. Desmedt suggereert op grond van zijn experimen-
tenmet HC-3 en de bevindingen met myasthénie patiënten, dat in beide geval-
len als gevolg van een presynaptisch biochemisch defect de synthese van ace-
tylcholine vertraagd is. 
Ook de speekselsecretie, die ontstaat wanneer de chorda tympani electrisch 
geprikkeldwordt, wordt door HC-3 geremd. Ook hier komt, evenals bij het blok 
van de myoneurale transmissie, duidelijk de frequentie afhankelijkheid voor de 
dag (Wilson en Long 1959). HC-3 blijkt niet η staat te zijn de geïsoleerde M. 
rectus abdominis van de kikker tot contractuur te brengen, terwijl het ook geen 
veranderingen veroorzaakt in de door acetylcholine teweeggebrachte contrac-
tie van de M. rectus abdominis van de kikker (Reitzel en Long 1959). 
Magnesium-ionen 
Behalve de reeds besproken curariforme stoffen, die allen tot de groep der 
quaternaire ammoniumbasen behoren, bestaan er ook nog andere curariforme 
stoffen. Een duidelijke curariforme werking heeft o.a. het Magnesium-ion. 
Hierover bestaat een uitgebreide literatuur, waarvoor wij verwijzen naar het 
overzichtsartikel van Engbaek (1952). Het werkingsmechanisme van het mag-
nesium-ion is door del Castillo en Engbaek (1954) voor een groot gedeelte op-
gehelderd. 
Zij verrichtten hun experimenten met het geïsoleerde N. ischiadicus - M. sar-
toriuspreparaat van de kikker. Door middel van uitwendige vloeistofelectroden 
werden de eindplaatpotentialen gemeten, die opgewekt worden door supramaxi-
male faradische prikkeling van de N. ischiadicus. 
Daarnaast werden in enkelvoudige spiervezels de eindplaatpotentialen gemeten 
door middel van intracellulaire capillaire micro-electroden. 
Uit hun onderzoek kunnen de volgende belangrijke conclusies getrokken worden : 
1) Na toediening van een werkzame dosis Mg-ionen in de vorm van MgS04 zijn 
er aan de neuromusculaire verbinding de volgende fenomenen waar te nemen: 
a. een vermindering in de hoeveelheid acetylcholine, die per zenuwprikke-
ling aan de motorische zenuwuiteinden wordt afgescheiden, b. een verminde-
ring van de depolariserende werking van op de eindplaat geappliceerd acetyl-
choline, с. een verminderde prikkelbaarheid van de postsynaptische mem­
braan. 
Van deze verschijnselen is het verminderen van de per zenuwprikkeling aan 
de motorische zenuwuiteinden afgescheiden hoeveelheid acetylcholine het 
belangrijkste en meest op de voorgrond tredende. 
2) Met betrekkelijk kleine hoeveelheden Ca-ionen, toegediend in de vorm van 
СаСІ2 zijn de onder 1) genoemde effecten te antagoneren. 
3) Het lijkt er zeer veel op, dat de hoeveelheid acetylcholine, die per zenuw­
prikkeling wordt afgescheiden, een functie is van de verhouding der concen-
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traties van Mg-ionen en Ca-ionen in het eindplaat gebied. 
Eenvoudig gezegd is het, alsof de doorgankelijkheid van de presynaptische 
membraan door een hoge concentratie van Mg-ionen wordt verminderd. 
Een soortgelijk verschijnsel, namelijk een duidelijke vermindering van de 
bij prikkeling van de motorische zenuw afgescheiden hoeveelheid acetylcho­
line zien we optreden bij een intoxicatie met botulinus toxine (Ambache en 
Lessin 1955). 
De anti-acetylcholine esterasen 
Het klinische beeld, dat optreedt bij overdosering met anti-acetylcholine-
e ster a sen, de z.g. cholinerge crisis en in geval van vergiftiging met organi­
sche fosfaten, veelal als insecticide gebruikt, omvat ook een paralyse van de 
skeletspieren, met name de ademhalingsmusculatuur. In geval van de organi­
sche fosfaten, o.a. ТЕР Ρ (tetra ethyl-pyrofosfaat) en OMPA (octa methyl-pyro 
fosforamide) wordt de paralyse voorafgegaan door fasciculeren. Het vagaal 
syndroom bij deze vergiftigingen kan door atropine geantagoneerd worden. 
Dit geldt niet voor het paralytische beeld (Goodman en Gilman 1955)..Ook de 
anti-acetylcholine-esterasen hebben dus een curariforme werking; deze be­
rust op een remming van de afbraak van het endogeen ACh, waardoor de prikkel­
overdracht aan de myoneurale eindplaat geblokkeerd wordt. In het voorgaan­
de is hierop reeds nader ingegaan. 
Niet tot de curariforme stoffen behorende spierrelaxantia 
Vele stoffen die niet tot de curariforme stoffen behoren worden in de lite­
ratuur relaxantla en zelfs spierrelaxantia genoemd. 
Tot deze groep van stoffen behoren o.a. de centraalwerkende spierrelaxantia. 
Voorbeelden van stoffen uit deze groep zijn myanesine en meprobamaat. Deze 
stoffen grijpen aan in het centrale zenuwstelsel en beïnvloeden van hier uit de 
spiertonus, o.a. door hun werking op de polysynaptische reflexbanen (Berger 
1957, Pfeiffer et al. 1957). 
SUMMARY CHAPTER HI - Literature on some prototypes of curariform drugs 
A short review is given of the literature on some prototypes of curariform 
drugs. 
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HOOFDSTUK IV 
Moleculaire Farmacologie 
Vooreen begrip van de werking van farmaca -chemische verbindingen, die 
ingrijpen in het fysiologisch en pathofysiologisch gebeuren van het biologisch 
object- is het noodzakelijk enige algemene principes te bespreken, die bij de 
werking van farmaca een rol spelen. 
Wanneer een farmacon in het biologisch object een effect teweegbrengt, kan 
dit slechts berusten op een interactie van de moleculen van het farmacon met 
specifieke moleculen in het biologisch object. Deze specifieke moleculen in het 
biologisch object worden receptoren genoemd. De interactie en de processen, 
die hierbij een rol spelen, kunnen theoretisch benaderd worden. Een dergelijke 
benadering van de werking van farmaca wordt moleculaire farmacologie ge-
noemd. 
Gezien de ingewikkelde structuur van het biologisch object is het voor het 
verkrijgen van een inzicht in de werking van een farmacon nuttig dat wij de 
processen, die aan het werkingsmechanisme ervan ten grondslag liggen, in 
verschillende fasen of deelprocessen indelen (fig.l) (van Rossum, 1958). 
distributie 
metabolisme 
concentratie 
in de biofase 
fig. 1 
Block scheme representing the part processes in which a complex process of drug 
action can effectively be split up. Block I covers the relation between the dose ap-
plied and the concentration of the drug in the biophase, that is. the drug concentra-
tion in the direct vicinity of the specific receptors for the drug. Block II represents 
the interaction between the drug molecules and the specific receptors. This inter-
action results in a stimulus. Block III represents the relation between this stimulus 
and the effect it induces in the effector system (eq. I). 
I. Distributie en metabolisme 
Voordat een farmacon kan reageren met een receptor in het organisme, 
moet de concentratie van het farmacon in de directe omgeving van de recep-
toren - de concentratie in de biofase - voldoende hoog zijn. De concentratie 
in de biofase wordt bepaald door verschillende factoren, zoals resorptie, t rans-
port, uitscheiding en metabolisme, die in het schema (fig.l) samengevat zijn 
in het blok distributie en metabolisme. De belangrijkste factoren zijn: 
a) De toegediende dosis 
b) De resorptie en het transport 
Deze zijn natuurlijk weer sterk afhankelijk van de wijze van toediening. 
Farmaca, die oraal worden toegediend, moeten vanuit het maag-darmkanaal 
worden opgenomen en daarbij de darmwand passeren. Sterke basen zoals de 
quaternaire ammonium basen, waartoe de meeste curariforme stoffen beho-
ren, worden relatief slecht geresorbeerd, waardoor de onregelmatige wer-
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king van deze stoffen na orale toediening verklaard wordt. Deze stoffen pas-
seren ook slecht andere lipofiele membranen, zoals de bloed-hersen barrière 
(Brodie en Hogben 1957), zodat zij nauwelijks een centrale werking ontplooien. 
De barrière van de darmwand wordt natuurlijk uitgeschakeld, wanneer farma-
ca parenteraal toegediend worden (subcutaan, intramueculair, intraveneus of 
intra-arterieel). 
c) De afbraak, respectievelijk de uitscheiding 
Van farmaca die in het biologisch object snel worden afgebroken, respec-
tievelijk uitgescheiden, is , om een effectieve concentratie bij de receptoren te 
verkrijgen, een grotere dosis nodig dan van die, welke slechts langzaam wor-
den afgebroken of uitgescheiden. 
Quaternaire ammonium basen dringen moeilijk de cel en de daarin voorko-
mende microsomen binnen. Dit houdt in, dat dergelijke stoffen slechte in ge-
ringe mate blootstaan aan de metabole processen, die intracellulair verlopen, 
met name oxydaties, reducties en conjugaties. Zij staan daarentegen wel bloot 
aan de enzymen die in het plasma voorkomen, o.a. de hydrolasen. Het blijkt, 
dat de curariforme stoffen, meest quaternaire ammonium basen, voor zover 
zij niet gehydrolyseerd worden, voor een groot gedeelte ongewijzigd worden 
uitgescheiden. 
d) Adsorptie aan eiwitten 
Alleen de concentratie van het farmacon dat vrij in oplossing is, is van be-
lang voor het directe effect. Een hoge plasma concentratie behoeft dan ook niet 
te betekenen een hoge concentratie in de biofase, ook al kan de stof vrij van 
plasma naar biofase diffunderen. Bij het bepalen van de plasma concentratie 
wordt het aan eiwit gebonden farmacon mee bepaald. De gebonden stof kan van 
betekenis zijn als een soort van depot, maar levert geen directe bijdrage tot 
het effect. 
e) De verdelingsruimte 
Wanneer de receptoren op de buitenzijde van de cellen gelegen zijn is alleen 
de concentratie van het farmacon in de extracellulaire vloeistof van belang. 
Farmaca, die intracellulair hun werking moeten ontplooien, moeten ook in de 
intracellulaire vloeistof een effectieve concentratie bereiken. De acetylcholine 
receptoren in het eindplaat gebied zijn gelegen op de buitenzijde van de mem-
braan, dit i s een onderdeel van de spiervezel membraan (Katz 1956). De qua-
ternaire ammoniumbasen, dus de meeste curariforme stoffen, beperken zich 
tot de extracellulaire ruimte met uitzondering van de door de liquor barrière 
omvatte ruimte. 
De effectieve concentratie van het farmacon in de biofase wordt dus primair 
bepaald door de dosering en verder door de hierboven beschreven factoren, 
welke samengevat kunnen worden als distributie en metabolisme. 
II. Farmacon-receptor interactie 
De tweede en voor onze bespreking vooral belangrijke fase in het werkings-
mechanisme van een farmacon, is de interactie tussen farmacon en receptor. 
De farmacon-receptor interactie, met andere woorden de bezetting van de re-
ceptoren door de moleculen van het farmacon, wordt bepaald door de concen-
tratie van het farmacon in de biofase en de affiniteit, dit is de bindingsneiging 
van het farmacon tot de receptor (Clark 1937). Bij de meeste in de geneeskunde 
gebruikte farmaca is deze farmacon-receptor interactie een reversibel proces, 
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dat waarschijnlijk verloopt als een bimoleculaire reactie, welke in evenwicht 
kan worden weergegeven door de vergelijking: 
[R]
 + [ A ] ^ = ^ [ R A 1 
waarbij [R] de concentratie is van de vrije receptoren, [A] de concentratie van 
de vrije moleculen van het farmacon en [RA] de concentratie van het farmacon-
receptor complex. Het aantal receptoren in een biologisch object is begrensd 
en het totale aantal receptoren stellen wij [r]. Dit betekent, dat bij toenemende 
concentraties een geleidelijke toename van het aantal bezette receptoren op­
treedt, zodat bij hoge concentraties alle receptoren met de moleculen van een 
bepaald farmacon bezet zijn, resp. er een verzadiging optreedt. Het aantal re­
ceptoren, dat bezet is, zal dus een functie van de concentratie zijn. Deze func­
tie kan worden weergegeven als: 
[RA] _ 1 M ) 
И "
 1 + к^
 K } 
1
 [A] 
Toepassing van de wet van de massawerking levert hetzelfde resultaat als de 
adsorptie isotherm volgens Langmuir. In deze vergelijking is [RA]/[r] de frac­
tie van het totale aantal receptoren dat door een farmacon bezet is, terwijl 
[Aide concentratie van het farmacon in de biofase is. Кд is de dissociatie con­
stante van het farmacon-receptor complex RA en І/Кд representeert dus de 
affiniteit. De mate van bezetting van de receptoren is ondersteld een functie 
te zijn van de concentratie van het farmacon in de biofase, [A], en van de af­
finiteit. Met andere woorden, wanneer een farmacon in lage concentraties werk­
zaam is, dan is de affiniteit van dit farmacon tot de receptoren hoog. Is daar­
entegen een farmacon pas in hoge concentratie werkzaam, dan is de affiniteit 
laag. Voor een werking van het farmacon is in ieder geval een affiniteit tot de 
receptoren noodzakelijk; dit alleen is, zoals wij hierna zullen zien, echter niet 
voldoende. De affiniteit hangt zowel met de moleculaire structuur van de far-
macaalsmetdie van de receptor samen. In hoofdstuk VI zullen wij hierop na­
der ingaan. 
Wanneer een farmacon de receptoren bezet, dan kan de stof daar al of niet 
een werking ontplooien. Farmaca, die op de receptoren een werking ontplooi­
en, hebben een intrinsieke activiteit (Ariëns 1951 en 1954), induceren een " sti-
mulus", waarvan per definitie de grootte recht evenredig gesteld is met het 
aantal bezette receptoren (Stephenson 1956). 
III. Effectuering van de stimulus 
Het effector orgaan zal op de opgewekte stimulus reageren; er treedt een 
effect op. Dit is de derde fase in het werkingsmechanisme van het farmacon 
(zie fig.l). De relatie tussen stimulus en effect kan eenvoudig, maar ook meer 
gecompliceerd zijn. Zij is niet afhankelijk van het farmacon, zoals de rela-
tie tussen de bezetting van de receptoren en de stimulus. Het door een farmacon 
maximaal te induceren effect hangt mede af van de intrinsieke activiteit. Deze 
kan in het geval, dat het effect recht evenredig is met de stimulus, gedefinieerd 
wordenalsde bijdrage tot het effect per eenheid van farmacon-receptor com-
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Theoretische log. dosis-werkingscurven voor verschillende agonisten met variëren-
de waarden voor de intrinsieke activiteit (α) en de affiniteit (І/Кд). Het effect is 
voorgesteld als zijnde een lineaire functie van het aantal bezette receptoren (zie 
vergelijking I). Кд is steeds 1. behalve voor de curve waar KA» 0,25 en voor 
de curve waar KA= 4. 
fig. 2 
Theoretical log. concentration-response curves for some agonists with various val­
ues for the affinity (І/Кд) and for the intrinsic activity (a). 
The effect is assumed to be a linear function of the quantity of receptors occupied 
(See eq.I) (KA= 1, except for where Кд» 0,25 and where KA= 4). 
Note: the parallel shift in the curves with a variation in Кд and the decrease in the 
maximum height and in the slope of the curves with a decrease in a. 
plex [RA] (Ariëns 1954, Ariens, van Rossum en Simonis 1956a). De dosis-wer-
kingscurve geeft de relat ie tussen de dosering en het effect van een farmacon 
weer. Het verdient aanbeveling het effect uit te zetten op de Y-as in % van het 
maximale effect, te verkrijgen met het betrokken type van farmaca en het be-
trokken soort object, terwijl de dosis op de X-as wordt uitgezet op een loga-
rithmische schaal (fig.2). In dat geval wordt de affiniteit bepaald door de plaats 
van de dosis-werkingscurve op de X-as (dosis-as), terwijl de intrinsieke ac-
tiviteit wordt bepaald door de maximale hoogte van de curve. De farmacon con-
centratie, die 50% van het maximale effect geeft (de ED5Q, waarvan de nega-
tieve logarithme de pD2 waarde geeft (Ariëns en van Rossum 1957), is een 
maat voor de affiniteit. De maximale hoogte in relatie tot die van een standaard 
stof (b.v. acetylcholine) is een maat voor de intrinsieke activiteit. 
Er zullen dus stoffen kunnen bestaan die allen eenzelfde intrinsieke activi-
teit bezitten, doch verschillen voor wat betreft hun affiniteit, en stoffen die 
allen dezelfde affiniteit bezitten, doch verschillen voor wat betreft hun intrin-
sieke activiteit (fig.2). Uit de experimentele dosis-werkingscurven kunnen de 
affiniteit en de intrinsieke activiteit bepaald worden. Het kan voorkomen, dat 
een farmacon wel een affiniteit tot de receptoren heeft, doch geen intrinsieke 
activiteit bezit. 
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Competitief antagonisme 
Het is logisch, dat waar de affiniteit van farmaca afhankelijk is van de mo-
leculaire structuur zowel van het farmacon als van de receptor, dit ook geldt 
voor hun intrinsieke activiteit. In het algemeen hangt de intrinsieke activiteit 
van een farmacon meer in het bijzonder samen met een bepaald gedeelte van 
de moleculaire structuur, terwijl de affiniteit bepaald wordt door de structuur 
van het farmacon molecule in zijn geheel (zie hoofdstuk VI). Farmaca, die geen 
intrinsieke activiteit bezitten, maar wel een affiniteit tot de receptoren, kunnen 
op zich niet onderzocht worden, daar zij geen effect teweegbrengen. Deze stof-
fen moeten onderzocht worden in combinatie met farmaca, die wèl een intrin-
sieke activiteit hebben. Wanneer twee farmaca, die beiden een affiniteit tot de 
receptoren bezitten en waarvan het ene een intrinsieke avtiviteit heeft, terwijl 
het andere de intrinsieke activiteit mist, bij de receptoren worden samenge-
bracht, dan zullen deze farmaca bij het bezetten van de receptoren met elkaar 
wedijveren. Anders gezegd, er zal een competitie tussen deze stoffen plaats 
hebben, waarbij zij elkaar hinderen bij het bezetten van de receptoren. 
De stof die een intrinsieke activiteit heeft, dus die een effect induceert, wordt 
agonist genoemd, de stof zonder intrinsieke activiteit stoort bij de interactie 
van de agonist en de receptor en gaat zodoende de inductie van het effect te -
gen. Deze stof wordt een antagonist genoemd en in dit speciale geval een com-
petitieve antagonist. Ook stoffen met een lage intrinsieke activiteit zijn ago-
nist en; zij kunnen zich echter ten opzichte van stoffen met een hoge intrinsie-
ke activiteit gedragen als competitieve antagonisten. Dergelijke stoffen wor-
den dualisten of partiële agonisten genoemd (Ariëns en de Groot 1954). 
In hoofdstuk VI komen wij hierop nog terug. 
Wanneer wij bij aanwezigheid van een competitieve antagonist de concentra-
tie van de agonist verhogen, mogen wij verwachten, dat er weer een maximaal 
effect zal optreden. Immers bij de verhoogde concentratie van de agonist zal 
deze meer receptoren gaan bezetten, waarbij de moleculen van de competitieve 
antagonist van de receptoren verdrongen worden. De aanwezigheid van een com-
petitieve antagonist zal de do sis-werkingscurve van de agonist op de dosis-as 
evenwijdig opschuiven naar een hogere concentratie. In fig. За wordt dit gra­
fisch weergegeven. Het i sdus alsof door de aanwezigheid van een competitieve 
antagonist de affiniteit van een agonist voor de receptoren vermindert. Uit fig. 
За is duidelijk te zien, dat het effect van de combinaties bepaald wordt door de 
verhoudingen van de concentraties van agonist en competitieve antagonist. 
Wij hebben hier dus te maken met een balans mechanisme. Een experimenteel 
voorbeeld van de combinatie agonist + competitieve antagonist zien wij in fig. 
3b hoofdstuk V. 
N o n - competitief antagonisme 
Een agonist kan nog op een andere wijze in zijn effect worden geremd en wel 
door een beïnvloeding van de effectuering van de stimulus, die door een agonist 
wordt opgewekt. Het betreft dus de derde fase in het werkingsmechanisme van 
het farmacon. De inductie van het effect door de stimulus moet gezien worden 
als een keten van processen, gelegen tussen de opgewekte stimulus en het uit-
eindelijke effect. De remming van deze processen kan geschieden door een 
farmacon, dat een interactie aangaat met andere receptoren dan die, waarop 
de agonist zijn werking ontplooit. Wij hebben hier dus niet te maken met een 
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fig. За 
Theoretischelog. dosis-werkingscurven voor een agonist A in aanwezigheid van ver­
schillende concentraties van een competitieve antagonist B. 
fig. За 
Theoretical log. concentration-response curves for an agonistic compound A com­
bined with various concentrations of a competitive antagonist B. 
Note: the parallel shift in the dose-response curves as a result of the addition of 
the competitive antagonist. Compare this figure with that obtained for a non-com­
petitive antagonism (fig. 3b). 
fig. 3b 
Theoretische log. dosis-werkingscurven voor een agonist A in aanwezigheid van 
verschillende concentraties van een non-competitieve antagonist B. 
fig. 3b 
Theoretical log. concentration-response curves for an agonistic compound A com­
bined with various concentrations of the non-competitive antagonist B. 
Note: the decline of the slope of the curves and the decrease in the maximum height 
of the curves as a result of the addition of the non-competitive antagonist. Compare 
this figure with that obtained for a competitive antagonism (fig. 3a). 
competitie van twee farmaca om dezelfde receptoren, maar met een andere 
vorm van antagonisme. Farmaca, die op een dergelijke wijze werken worden 
non-competitieve antagonisten genoemd (Ariëns, Simonie en de Groot 1955, 
Ariëns, van Rossum en Simonis 1956b). 
In de curve van fig.3b is de beihvloeding van de dosis-werkingecurve van 
een agonist door een non-competitieve antagonist weergegeven. Omdat in dit 
geval de reactie van het effectorsysteem wordt beïnvloed en wel bemoeilijkt, 
is het niet te verwachten, dat door een verhoging van de dosering van de ago-
nist weer een maximaal effect bereikt zal worden. De doeie-werkingecurve 
wordt dus door de aanwezigheid van een non-competitieve antagonist niet op-
geschoven op de dosis-as, zoals bij combinatie van een agonist met een com-
38 
petitieve antagonist, maar als het ware in elkaar gedrukt. Het is dus alsof de 
aanwezigheid van een non-competitieve antagonist de intrinsieke activiteit van 
de agonist vermindert. Een experimenteel voorbeeld van deze combinatie zien 
wij in fig, 3c, hoofdstuk V. 
Een antagonist, en dit geldt zowel voor de competitieve als de non-competi-
tieve antagonist, is in zijn zuivere vorm per definitie zelf onwerkzaam. Hij 
kan alleen het effect van een agonist tegenwerken. Toch zien wij van de anta-
gonisten in het intacte organisme wel effecten. Dit ie te wijten aan het feit, 
dat er in het biologisch object een bepaalde tonus heerst, die veroorzaakt 
wordt door de aanwezigheid van een zekere concentratie van een fysiologische 
agonist en daarmee van een zekere fysiologische stimulus en effect. Het ge-
volg hiervan is, dat steeds een zeker aantal receptoren bezet is. Dienen wij 
onder deze omstandigheden aan het biologische object een antagonist toe, dan 
zien wij een "effect", dat veroorzaakt wordt door het antagoneren van de fy-
siologische agonist en dus berust op het verdwijnen van een effect, b.v. de fy-
siologische tonus in het spierweefsel. Een voorbeeld hiervan is het vermin-
deren van de rusttonus van een spier (veroorzaakt door een regelmatige ace-
tylcholine afscheiding aan de uiteinden van de motorische zenuwen) na curare 
toediening. 
Chemisch antagonisme 
Opgemerkt zij nog, dat er ook andere soorten antagonisme bestaan, die bij 
de werking van farmaca een rol spelen. Een belangrijke vorm is het chemisch 
antagonisme (Gaddum 1943). Hierbij reageren de moleculen der beide toege-
diende farmaca, doordat zij een chemische binding aangaan. Een klassiek voor-
beeld is de antagonering van het héparine, een macromolecule rijk aan zuur-
groepen, door het protamine, een basisch eiwit. Het is duidelijk, dat het ook 
hier als regel om een bimoleculaire reactie gaat. De chemische antagonist van 
een farmacon speelt een rol bij de distributie en biotransformatie, omdat de 
effectieve concentratie van het farmacon in de biofase erdoor beïnvloed wordt. 
Voorbeelden hiervan zijn het antagonisme congorood-d-tubocurarine (Kensler 
1949) en germanine-d-tubocurarine (Ariëns, van Rossum en Simonis 1956a). 
SUMMARY CHAPTER IV - Molecular Pharmacology 
A molecular approach is given to the pharmacological actions of drugs in 
general and curariform drugs particularly. 
The complex process of drug action is divided into three basic processes: 
Process I covers the relation between the dose of the drug and its effective 
concentration in the biophase, the direct vicinity of its specific receptors. 
Process II concerns the drug-receptor interaction, which results in the evo-
quation of a stimulus. 
Process III deals with the relatione between the stimulus and the effect it in-
duces in the effector system. 
The principles of affinity and intrinsic activity and in relation thereto, ago-
nists, competitive antagonists, partial agonists, non-competitive antagonists 
and chemical antagonists are discussed. 
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HOOFDSTUK V 
Typering van Curariforme Stoffen 
Hoewel de curariforme stoffen voldoen aan de definitie, die opgesteld is op 
grond van de door Claude Bernard gevonden experimentele gegevens, kunnen 
zij toch sterk in hun werkingsmechanisme verschillen. Het is op dit verschil, 
dat een indeling in verschillende typen berust. 
Bovet (1951) deelde de curariforme stoffen in in twee groepen, n.l. de pachy-
curares en de leptocurares. Deze indeling berustte op de vorm der moleculen. 
Tot de leptocurares werden gerekend de curariforme stoffen met langgerekte 
moleculen, zoals het succinylcholme (SuCh) en het decamethonium (СцзМез), 
tot de pachycurares de stoffen met compacte moleculen zoals het d-tubocura-
rine (d-Tc). Deze indeling kwam in tegenspraak met de indeling op grond van 
de farmacologische eigenschappen, toen bleek dat b.v. het tn-ethylsuccinyl-
choline, een leptocurare, in farmacologisch opzicht behoort tot hetzelfde type 
als het d-Tc, een pachycurare. Paton en Zaïmis (1952) stelden een nieuwe in-
deling voor. Zij onderscheidden stoffen, die een depolanserend blok, stoffen 
dieeencompetitief bloken stoffen die een gemengd of intermediair blok van de 
neuromusculaire t ransmissie veroorzaken. De depolanserende curariforme 
stoffen komen overeen met het door ons te onderscheiden type I, de competitief 
blokkerende stoffen met het door ons te onderscheiden type II Foldes (1954) 
kende alleen de depolanserende en met-depolariserende curariforme stoffen. 
De gegeven indeling schoot echter tekort 
Op grond van de farmacologische eigenschappen van de verschillende cura-
riforme stoffen is het noodzakelijk gebleken nog andere typen te onderscheiden 
(Ariens 1954, van Rossum, Ariens en Luissen 1958). Thans worden minstens 
zes duidelijk omschreven typen van curariforme stoffen onderscheiden Hier-
bij moet worden opgemerkt, dat er ook curariforme stoffen bestaan, die voor 
wat hun eigenschappen betreft tussen de verschillende typen in staan en dus 
als het ware mengvormen zijn Wij zullen hierop bij de bespreking van het 
structuur - werkingsverband dieper ingaan. 
Zoals wij in hoofdstuk II aangaven, wordt er , wanneer er via de motorische 
zenuwvezel een prikkel aankomt, aan de zenuwuitemden in de myoneurale ver-
binding acetylcholine (ACh) vrijgemaakt. Dit ACh bereikt door diffusie de spe-
cifieke ACh-receptoren, welk? gelocaliseerd zijn op de postsynaptische mem-
braan van de myoneurale eindplaat. Het ACh bezet deze receptoren dank zij zijn 
affiniteit ervoor en ontplooit dan zijn werking dank zij zijn intrinsieke activi-
teit (Ariens 1954, Ariens, van Rossum en Simonie 1956a). Dit heeft tot gevolg, 
dat er een ser ie reacties optreedt, o a. een verandering in de permeabihteit 
van de membraan voor ionen, o.a. Na- en K-ionen, met als gevolg een ver-
mindering van de z.g. membraan potentiaal, de depolarieatie, die fungeert als 
stimulus. Wanneer er voldoende receptoren door ACh bezet worden en daar-
door de stimulus voldoende groot is, respectievelijk een drempelwaarde be-
reikt, treedt een voortgeleide depolarieatie op in de membraan, die de spier-
cel omgeeft. Deze voortgeleide depolanasatie ook wel voortgeleide actiepoten-
tiaal genoemd, gaat gepaard met een contractie van de dwarsgestreepte spier-
vezel. Na deze eenmalige contractie, die twitch genoemd wordt, verslapt de 
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spiervezel weer. Hoewel na de verslapping de depolarisatie vrij snel ver-
dwijnt en er dus een repolarisatie optreedt (Thesleff 1955) is het opwekken van 
een volgende twitch niet mogelijk zolang het ACh of andere stoffen de speci-
fieke receptoren bezet houden. 
In bepaalde spieren van zoogdieren, o.a. de M. soleus, alsook in bepaalde 
spiergroepen van vogels en kikkers wordt door de inwerking van ACh en ACh-
mimetica een contractie teweeggebracht, die blijft bestaan, zolang de betrok-
ken stoffen de ACh-receptoren bezet houden. Wij spreken hier van een con-
tractuur. Het betreft hier vooral de z.g. houdingespieren. Dit zijn spieren die 
medewerken aan de instandhouding van een bepaalde houding. Bij vogels zijn 
dit vooral de spieren die het mogelijk maken dat zij gedurende lange tijd en 
ook tijdens de slaap in dezelfde houding b.v. op een tak kunnen zitten. Als regel 
hebben de vogelspieren een gemengd karakter. Zij bevatten naast spier vezels, 
die met een twitch reageren, spiervezels die reageren met een contractuur, 
z.g.tonische spiervezels (van Rossum et al. 1958).Bij de kikker zijn het de spieren 
die gebruikt worden om in de paartijd het wijfje te omklemmen. Ook de rectus 
abdominis spier van de kikker reageert met een contractuur. 
Aangezien de effecten van de verschillende curariforme stoffen op deze groe-
pen van spieren verschillen, is het mogelijk deze stoffen in duidelijk omschre-
ven typen in te delen. 
Proefopstellingen 
a) Experimenten op de M. rectus abdominis van de kikker 
Hierbij wordt gebruik gemaakt van de geïsoleerde M.rectus abdominis van 
de Rana esculenta. De spier wordt ondergedompeld in een vaatje dat 10 ml 
Ringer oplossing bevat van de volgende samenstelling: per liter gedestilleerd 
water:6.5g.NaCl. 0,15 g. KCl, 0,15 g. №НСОз. 0,2 g. СаСІг en 1 g. glucose. 
De contractie van de spier wordt isotonisch geregistreerd op een beroete trom­
mel. Cumulatieve dosis-werkingscurven worden verkregen door het te onder­
zoeken farmacon in volgende volgorde en hoeveelheid toe te voegen aan de bad-
vloeistof: a, a, 2a, 4a, enz. Na het toevoegen van iedere dosis wordt 15 min. ge­
wacht. Deze tijd is voldoende om de spier in een nieuwe evenwichtstoestand 
te brengen. Wanneer na het maken van een curve het gebruikte farmacon weer 
uit de spier wordt gewassen door gedurende 30 - 90 minuten te spoelen met 
Ringer oplossing, kan dezelfde spier nogmaals gebruikt worden. In het alge­
meen worden 3 tot 5 curven op een orgaan gemaakt. 
De cumulatieve dosis-werkingscurve wordt dan in grafiek gebracht, waarbij 
op de Y-as het effect (contractie) wordt uitgezet in procenten van het maximale 
effect, dat met een bepaalde standaard stof bereikt wordt; op de X-as wordt de 
dosering logarithmisch uitgezet. 
b) Experimenten op het geïsoleerde N.phrenicus - M. diaphragmaticus-prepa-
raat 
Als proefdieren worden gebruikt volwassen ratten en jonge katten (3-5 weken 
oud). 
Het N. phrenicus - M. diaphragmaticus preparaat wordt geprepareerd op de 
hiervoordoorBulbring(1946) aangegeven wijze. Als proefopstelling wordt ge-
bruik gemaakt van de door Crul (1955) beschreven opstelling. De directe en 
indirecte prikkeling geschiedt door een blokspanning van 100 H, 2 millisec. 
om de 5 seconden. De duur van iedere prikkeling bedraagt 0,2 seconde. De 
stroomsterkte wordt zo geregeld dat zowel in geval van de indirecte als in 
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geval van de directe prikkeling een maximale contractie van de diafragma 
strip optreedt (gemiddeld 0,2 mA). 
c) Experimenten op het N. peroneus - M. tibialis anterior preparaat van de 
kat 
Na een premedicatie van 1/8 mg atropine/Kg wordt 30 mg Nembutal intra-
peritoneaal toegediend. Wanneer de kat in narcose is, wordt de trachea vrij­
geprepareerd, waarna hierin een canule wordt gebracht. De spontane adem­
haling van de kat wordt dan overgenomen door een ademautomaat. In de linker 
vena femoralis wordt een polytheen canule aangebracht. In de rechter achter­
poot wordt de N. peroneus vrijgeprepareerd, waarna hierop een bipolaire zil­
ver electrode wordt aangebracht. De insertiepees van de rechter M. tibialis 
anterior wordt vrijgeprepareerd en losgemaakt van de insertie. Door middel 
van een koord en via een katrollensysteem wordt de insertie-pees bevestigd 
aan een Lucas schrijver, waarvan de bewegingen op een met constante snel­
heid lopende beroete trommel worden geregistreerd. De spiercontracties wor­
den opgewekt door faradische prikkeling van de N. peroneus (blokspanning van 
100H. 0,4millisec. 0,7 mA om de 30 seconden, gedurende 0,2 sec). De te on­
derzoeken farmaca worden intraveneus toegediend via de canule in de vena 
femoralis. Opgemerkt zij nog, dat gedurende het experiment het proefdier op 
de rug gelegen is, opgespannen op een prepareertafel. 
Een continue controle van electrocardiogram, hartfrequentie, bloeddruk en 
lichaamstemperatuur maakt het mogelijk gedurende de gehele proef een indruk 
te hebben van de algemene toestand van het proefdier. De electrotechnische 
apparatuur, die hiervoor werd ontwikkeld, zal hier niet worden besproken. 
d) Experimenten op het N. ischiadicus-M. gastrocnemius preparaat van de kip 
Bij een kip wordt onder locaal anaesthesie (2% astracaine oplossing) na pre­
medicatie met atropine (1/8 mg/Kg) de trachea vrijgeprepareerd, waarna er 
een canule wordt ingebracht zodat aansluiting op een adem-automaat mogelijk 
wordt. Vervolgens wordt de vena jugularis extema vrijgeprepareerd, waarna 
hierin een polytheen canule wordt gebracht. Hierdoor wordt 15 mg Nembutal/ 
Kg toegediend, waardoor de kip in narcose komt. De adem-automaat wordt nu 
(φ de trachea canule aangesloten. Gedurende het verdere experiment wordt het 
proefdier nu kunstmatig beademd. DeN. ischiadicus wordt nu vrijgeprepareerd, 
waarna hierop een bipolaire zilver electrode wordt aangebracht. De insertie-
pees van de M. gastrocnemius aan dezelfde poot wordt vrijgeprepareerd en 
doorgesneden. Het uiteinde hiervan wordt middels een koord via een katrol­
lensysteem verbonden met een Lucas schrijver. De beweging van deze schrij­
ver en daarmee de spiercontracties worden geregistreerd op een beroete trom­
mel, die met een constante snelheid ronddraait. De N. ischiadicus wordt fara-
disch geprikkeld met een blokspanning van 100 H, 1 millisec. en 0,2 mA om de 
10seconden, gedurende 0,2 sec. Deze supramaximale prikkel veroorzaakt een 
maximale contractie van de M. gastrocnemius. De te onderzoeken farmaca 
worden intraveneus toegediend via de canule in de vena jugularis extema. 
De M. gastrocnemius van de vogel is een gemengde spier. Zij bevat spier-
vezels, die hetzelfde reactiepatroon vertonen als die van de zoogdierspieren 
en dus een twitch geven, terwijl zij anderzijds spiercellen bevat, die op toe­
diening van ACh-mimetica reageren met een contractuur. In de proefopstel­
ling met dit preparaat is dus de karakteristiek, gevonden aan de zoogdier­
spieren, gecombineerd met de karakteristiek, gevonden aan de M. rectus ab­
dominis van de kikker. 
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Het onderzoek van de verschillende curariforme stoffen in de beschreven 
proefopstellingen, dus aan de genoemde spier-preparaten en spier-zenuw-pre­
paraten, maakt het mogelijk deze stoffen aan de hand van hun farmacologisch 
gedrag in te delen in verschillende typen. Naast het gedrag van de curariforme 
stoffen als zodanig in de beschreven opstelling, levert ook de beihvloeding er­
van door acetylcholine-esteraseremmers een cr i ter ium voor de classificering. 
Lage doseringen van acetylcholine-esteraseremmers geven als regel aan­
leiding tot een versterking van het effect van een prikkel; immers een groter 
deel van het aan de zenuwuiteinden afgescheiden ACh komt tot werking. 
Hoge doseringen van acetylcholine-esteraseremmers blokkeren het es terase 
practisch volkomen. Dit heeft tot gevolg, dat het ACh niet meer wordt afgebro­
ken en de receptoren ermee bezet blijven. Daardoor wordt de prikkelgeleiding 
geblokkeerd. Dergelijke hoge doseringen van acetylcholine-esteraseremmers 
werken dus als het ware zelf curariform. Bij de experimenten betreffende de 
analyse van de werking van de verschillende curariforme stoffen maken wij 
dan ook in hoofdzaak gebruik van lage doseringen acetylcholine-esteraserem­
m e r s . Het werkingsmechanisme der e s t e r a s e r e m m e r s zal in hoofdstuk VIII 
uitvoeriger worden beschreven. 
Type I 
De depolariserende stoffen, acetylcholinomimetica 
Dit zijn stoffen, die de werking van acetylcholine nabootsen, terwijl zij niet 
of slechte langzaam worden afgebroken door het acetylcholine-esterase. 
Bij de meeste zoogdierspieren en ook bij de menselijke spieren veroorzaken 
deze stoffen dan ook een eenmalige contractie van de spiercellen (het fascicu-
leren), gevolgd door een slappe verlamming (fig. la ) . Immers de specifieke 
receptoren voor acetylcholine blijven langere tijd door een acetylcholinomime-
ticum bezet. Het gevolg hiervan is, dat een volgende hoeveelheid ACh, die door 
zenuwprikkeling wordt vrijgemaakt ,niet die veranderingen in de postsynaptische 
membraan teweegbrengt, die voor het tot stand komen van een contractie van 
de spiervezel noodzakelijk zijn. Dit is eveneens het geval wanneer het ACh, 
dat bij zenuwprikkeling vrijkomt, niet meer wordt afgebroken ten gevolge van 
het blokkeren van het acetylcholine-esterase door hoge doseringen van estera­
s e r e m m e r s . Het curariforme blok door deze hoge doseringen van de es terase­
r e m m e r s teweeggebracht lijkt in dit opzicht dus op het blok, teweeggebracht 
door de depolariserende stoffen. De acetylcholinomimetica zullen ook niet ge-
antagoneerd worden door lage doseringen van acetylcholine-esteraseremmers 
(fig. lb). Immers de receptoren voor ACh zijn reeds door het acetylcholino-
mimeticum bezet. 
Bij het spier-zenuw preparaat van de vogel veroorzaken de acetylcholino­
mimetica naast een slappe verlamming (in de cellen die reageren met een 
twitch) ook een contractuur (in het tweede type van spiercellen). Noch de slap­
pe verlamming, noch de contractuur is, om dezelfde redenen als hierboven be­
schreven, te antagoneren met acetylcholine-esteraseremmers (fig. 2a). 
Ook bij de kikkerspier brengen de acetylcholinomimetica een contractuur 
teweeg (fig. За). 
In zeer lage concentraties toegediend vertonen de acetylcholinomimetica een 
faciliterende werking op de zoogdier spieren (Bums en Paton 1951). Een derge­
lijke facilitatie zien wij ook vaak aan de door deze stoffen veroorzaakte blok-
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fig. 1 
Kat 3 kg. De effecten van drie curarlforme stoffen op de semi-isotonische contrac-
ties van de M. tibialis anterior veroorzaakt door supramaximale faradische prik-
keling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen in micromol./kat van 3 kg. 
X betekent dat het kymografion gedurende 10 min. heeft stilgestaan. 
Merk op dat: 1) SuCheen verlamming veroorzaakt (a), die niet geantagoneerd wordt 
door edrophonium (b). 2) d-tc een verlamming veroorzaakt (c), die geheel geantago-
neerd wordt door edrophonium (d). 3) Prestonai een verlamming veroorzaakt (e), die 
niet geantagoneerd wordt door edrophonium (f). 
fig- 1 
Cat 3 kg. The effects of three curariform drugs on the semi-isotonic contraction of 
the tibialis anterior muscle to supramaximumfaradio stimulation (100 H., 4 msec , 
0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 sec. Drugs were administered by injection 
into the femoral vein. Doses in micromol./cat of 3 kg. 
X signifies that the kymographion is stopped for 10 minutes. 
Note: 1) suxamethonium (SuCh) induces a flaccid paralysis (a), which is not reversed 
by edrophonium (b). 2) d-tubocurarine (d-tc) induces a flaccid paralysis (c), which 
is completely reversed by edrophonium (d). 3) Prestonai induces a flaccid paralysis 
(e), which is not reversed by edrophonium (f). 
As far as the combination with edrophonium is concerned, d-tc differs in its action 
from SuCh and Prestonai (see also fig. 2). 
kade van de neuromusculaire t ransmissie voorafgaan. De facilitatie berust 
op eendepolarisatie, die nog niet de drempelwaarde, nodig voor het opbouwen 
van een voortgeleide actiepotentiaal, bereikt heeft. Er is dan nog slechts een 
geringe aanvullende depolarisatie van de zijde van het door zenuw-prikkeling 
geleverde ACh nodig om tot een effect te komen. 
Voorbeelden van curariforme stoffen van het type I zijn succinylcholine, 
imbretilendecamethonium. De laatstgenoemde is een curariforme stof die de 
eigenschappen van meerdere typen heeft. Zij staat als het ware tussen type I 
en type II in. 
Type II 
De competitief blokkerende stoffen, acetylcholinolytica of curarimimetica 
Ook de werking van deze stoffen berust op het bezetten van de acetylcholine 
receptoren. Zij bezitten wel een affiniteit voor deze receptoren doch hebben 
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«g. 2 
Kip 2 kg. De effecten van drie curariforme stoffen op de semi-isotonische contrac­
ties van de M. gastrocnemius veroorzaakt door supramaximale faradische prikke­
ling van de N. ischiadicus iedere 10 sec. Doseringen in шісготоІ.Дір van 2 kg. 
Merk op dat: I,) SuCh een contractuur veroorzaakt (a) en niet een verlamming zoals 
bij de zoogdierspier. 2) d-tc een verlamming veroorzaakt (b) die geheel geantago-
neerd wordt door neostigmine (b). 3) Prestonai een verlamming veroorzaakt (c) die 
niet geantagoneerd wordt door neostigmine (d). 
fig. 2 
Chicken 2 kg. The effects of three curariform drugs on the semi-isotonic contrac­
tion of the gastrocnemius muscle to supramaximum faradic stimulation (300 H., 1 
m s e c , 0.2 mA) of the sciatic nerve every 10 sec. Drugs were administered by in­
jection into the jugular vein. Doses in micromol./chicken of 2 kg. 
Note: 1) suxamethonium (SuCh) induces a contracture (a) and not a flaccid paralysis 
such as in the mammalian muscle. 2) d-tubocurarine (d-tc) produces a flaccid para­
lysis (b), which is completely reversed by neostigmine (b). 3) Prestonai induces a 
flaccid paralysis (c), which is not reversed by neostigmine (d). 
Asfar as the induction of a contracture is concerned SuCh differs in its action from 
d-tc and Prestonal. Comparison of these results with those of fig. 1 allows the con­
clusion to be drawn that there are at least three different types of curariform drugs: 
Type I SuCh, Type II d-tc. Type III Prestonal. 
geen intrinsieke activiteit en dus geen depolariserende werking. Door hun aan­
wezigheid op de receptoren verhinderen zij, dat het acetylcholine, dat ten ge­
volge van zenuwprikkeling vrijkomt, deze receptoren bezet. Het gevolg hier­
van is, dat het acetylcholine op de receptoren geen activiteit kan ontplooien, 
waardoor de prikkeloverdracht dus onmogelijk wordt. Wordt echter de afge­
scheiden hoeveelheid ACh verhoogd doordat de zenuwprikkel versterkt wordt, 
dan zal wel een gedeelte van de receptoren door ACh bezet worden. Afhanke­
lijk van de concentratie is het dan mogelijk, dat een zo groot aantal ACh-re-
ceptoren met ACh bezet wordt, dat een contractie van de spiervezel volgen kan. 
Hetzelfde resultaat wordt bereikt wanneer de hydrolyse van ACh geremd wordt 
door het blokkeren van het ACh-esterase door e s t e r a s e r e m m e r s . 
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flg. 3 
Cumulatieve log. dosis-werkingecurven voor ACh-mimetica op de M.rectus abdominis 
van de kikker in afwezigheid en aanwezigheid van variërende concentraties van ver-
schillende curariforme stoffen. 
Merk op flat: 1) acetylcholinomimetica zoalsSuCh, decamethonium (СіоМез) en lm-
bretil een contractuur teweegbrengen (type I). 2) d-tc een competitieve antagonist Is 
van de ACh-mimetica (type II). Vergelijk met fig. За hoofdstuk IV. 3) Prestonai een 
non-competitieve antagonist is van de ACh-mimetica (type III). Vergelijk met fig. 
3b. hoofdstuk IV. 
flg. 3 
Cumulative log. concentration-response curves for cholinomimetics on the frog's 
rectus abdominis muscle In the absence and in the presence of concentrations of 
various curariform drugs. 
Note: 1) the agonistic action of suxamethonium (SuCh), Imbretil and decamethonium 
(СюМез). These cause a contracture (Type I). See chapter IV fig. 2. 2) the compe­
titive antagonistic action of d-tubocurarine (d-tc). This produces a parallel shift of 
the curves (Type II). See chapter IV fig. 3a. 3) the non-competitive antagonistic ac­
tion of Presiona!. This shows a decline of the slope of the curves and a decrease of 
the maximum height (type III). See chapter IV fig. 3b. 
Bij de zoogdierspieren veroorzaken de curarimimetica (ACh-lytica) dan ook 
een slappe verlamming (fig. 1c), die door esteraseremmers wel geantagoneerd 
kan worden (fig. ld). 
Bij de vogelspieren veroorzaken zij in tegenstelling tot de ACh-mimetica een 
slappe verlamming (fig. 2b), die ook hier te antagoneren is met esteraserem­
mers. Faeciculeren gaat aan het blok, veroorzaakt door curarimimetica, niet 
vooraf, daar immers de curarimimetica geen intrinsieke activiteit bezitten en 
dus niet depolariserend werken. 
Op de geïsoleerde M. rectus abdominis van de kikker gedragen de curari-
mimetica zich als competitieve antagonisten van het ACh en de ACh-mimetica 
(«g. 3b). 
Voorbeelden van curarimimetica of curariforme stoffen van het type II zijn 
d-tubocurarine (d-Tc) en gallamine (Flaxédil) en laudexium. 
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Type III 
De non-competitief blokkerende stoffen 
Bij de zoogdierspieren veroorzaken deze stoffen een slappe verlamming (fig. 
Ie), die echter niet te antagoneren is door es te raseremmers (fig. If). Zij geven 
ook geen aanleiding tot fasciculeren. 
Op vogelspieren veroorzaken zij eveneens een slappe verlamming (fig. 2c), 
die niet te antagoneren is door es te rase remmers (fig. 2d). 
Op de geïsoleerde M. rectus abdominis van de kikker gedragen zij zich als 
non-competitieve antagonisten van het ACh (fig. 3c). 
Bij klinisch onderzoek (Frey 1955, Griffith et al. 1956) bleek, dat het P r e s -
tonai (G 25178) zich niet gedroeg als een stof van het type I en ook niet als een 
stof van het type II. Uit onze experimenten blijkt dit ook. Deze stof werkt niet 
als depolariserende stof (veroorzaakt geen fasciculeren bij de zoogdierspier 
en wekt bij de vogelspier geen contractuur op) en is ook niet te antagoneren 
met es te rase remmers , zoals de ACh-lytica. Daar deze non-competitieve an-
tagonisten niet geantagoneerd worden door es te raseremmers , met andere woor-
den door het vergroten van de ACh-concentratie bij de ACh-receptoren volgt 
hieruit, dat het aangrijpingspunt van deze stoffen gelegen moet zijn tussen de 
ACh-receptoren en het effector orgaan, in dit geval de spiervezel. Zij remmen 
dus de effectuering van de stimulus, die ontstaat wanneer de ACh-receptoren 
door ACh bezet worden. 
Voorbeelden van non-competitief blokkerende stoffen, dus stoffen van type 
III, zijn Prestonai en CiÖMe2Hept (van Rossum et al.1958). 
Type IV 
Remmers van de acetylcholine synthese 
Tot deze groep van stoffen behoren de hemicholiniums (Schueler 1955, Reit-
zel en Long 1959, Kase en Borison 1958). Dit zijn stoffen waarvan zeer aan-
nemelijk is gemaakt, dat zij de synthese van acetylcholine remmen (Gardiner 
1957, Macintosh et al. 1956). Als steun voor deze opvatting gelden de volgende 
argumenten: 
a) De blokkerende werking van deze stoffen op de neuromusculaire t rans-
missie zet slechts zeer langzaam in, dit in tegenstelling tot de stoffen van type 
I, II of III (fig. 4b). Er is dus een lange latentietijd. 
b) De snelheid van inwerking is afhankelijk van de mate van prikkeling; met 
andere woorden, hoe meer ACh per prikkelingefase wordt verbruikt aan de ze-
nuwuiteinden (dit is afhankelijk van de frequentie van de blokspanning waarmee 
en de ti jd gedurende welke geprikkeld wordt), des te eerder zal de verlamming 
intreden en des te sneller zal de contractiehoogte van de spier afnemen (Reit-
zel en Long 1959). 
c) Wanneer wij met een bepaalde dosis van een hemicholinium (bij al deze 
experimenten werd een hemicholinium uit de reeks van Schueler gebruikt, het 
HC-3) bij een bepaalde mate van prikkeling een blok van een bepaalde diepte 
hebben veroorzaakt en wij vergroten het interval tussen twee zenuwprikkelin-
gen, dan zien wij dat de verlamming weer afneemt (fig. 4e) en in het experi-
ment weer een toestand bereikt wordt, waarbij de contractiehoogte weer nor-
maal wordt. Brengen wij het interval tussen twee prikkelslagen weer terug 
op de uitgangswaarde, dan zien wij de verlamming weer snel toenemen (fig. 
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fig. 4 
Kat 2.5 kg. Het effect van hemicholinium (HC-3) op de semi-isotonische contracties 
van de M. tibialis anterior veroorzaakt door supramaximale faradische prikkeling 
van de N. peroneus iedere 30 sec. en de beïnvloeding van dit effect door edrophoni-
um, SuCh en variaties van de prikkelfrequentie. Doseringen in micromol./kat van 
2.5 kg. 
Merk op dat: 1) geruime tijd verloopt (b) voordat het HC-3 effect optreedt. 2) edro-
phonium (с) en SuCh (d) het effect van HC-3 antagoneren. 3) een duidelijke frequen­
tie afhankelijkheid van het HC-3 effect bestaat (e en f). 
fig. 4 
Cat 2.5 kg. The effect of hemicholinium (HC-3) on the semi-isotonic contraction of 
the tibialis anterior muscle to supramaximum faradic stimulation (100 H., 4 msec., 
0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 sec. Drugs were administered by injection 
into the femoral vein. Doses in micromol./cat of 2.5 kg. 
Note: 1) there is a long latency time (13.05-13.37 h) before the paralysis induced by 
HC-3 (b) slowly sets in. 2) administration of edrophonium antagonizes the effect of 
HC-3(c). 3) administration of suxamethonium (SuCh) antagonizes the effect of HC-3 
(d). 4) when the peroneus nerve is stimulated less frequently (every 60 sec. instead 
of every 30 sec.) an increase of the height of the muscle contraction is the result 
(e). This immediately decreases again, when the peroneus nerve is stimulated more 
frequently (every 30 sec) . The phenomena observed may be interpreted on the basis 
of an exhausting process of some biochemical system in the myoneural junction. 
The antagonistic action of edrophonium is probably based on the inhibition of the ACh-
esterase, that of SuCh on its facilitating action. HC-3 may be classified as a separate 
curariform drug (type IV). 
4f). Wanneer wij deze zelfde procedure toepassen op een blok veroorzaakt door 
een stof van type 1, II of III, dan verandert er niets aan de diepte van het blok. 
Hieruit mogen wij concluderen, dat de synthese van acetylcholine onder in­
vloed van hemicholinium zover afneemt, dat er bij een bepaalde mate van prik­
keling meer ACh aan de zenuwuiteinden wordt verbruikt, dan in de tijd tussen 
twee prikkels kan worden aangemaakt. Dit heeft tot gevolg, dat, wanneer de 
voorraad ACh die aan de zenuwuiteinden aanwezig is, is uitgeput, er een te­
kort aan ACh ontstaat met als gevolg, dat er een blok ontstaat en de contrac­
tiekracht van de spier afneemt. Vergroting van het interval tussen twee prik­
kelingen betekent dan, dat er meer tijd beschikbaar is voor de synthese van 
ACh, dus dat er bij een volgende zenuwprikkeling meer ACh ter beschikking 
staat om te worden afgescheiden. De prikkeling van de zenuw is dan weer ef-
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fig. 5 
Kat 2.5 kg. De antagonistische werking van edrophonium en choline (Ch) op de door 
HC-3 veroorzaakte verlamming van de semi-isotonische contracties van de M. tibia­
lis anterior veroorzaakt door supramaximale faradische prikkeling van de N. pero­
neus iedere 30 sec. Doseringen in т ісготоІ.Даг van 2.5 kg. 
Merk op dat: er een duidelijk verschil is in de antagonistische werking van edro­
phonium (e) en choline (с en d). 
fig., 5 
Cat 2.5 kg. The effects of edrophonium and choline (Ch) on the paralyzing action of 
HC-3 on the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle to supramaxi-
mum faradic stimulation (100 H., 4 m s e c , 0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 
sec. Drugs were administered into the femoral vein. Doses in micromol./cat of 2.5 
kg. 
Note: ід the action of choline there are three components: 1) a facilitating action, 
very short and in principle comparable with that of SuCh (see fig. 4d). 2) an anta­
gonistic action, which sets in slowly. This effect is interpreted on the basis of an 
increased synthesis of ACh from choline. 3) an increase of the HC-3 block with higher 
doses of choline. This effect is comparable with the effects of higher doses of other 
depolarizing compounds, such as SuCh and decamethonium (СіоМеЗ) (see fig.6). 
fectief, het blok zal dus verminderen. Er zullen dus meer spiervezels aan de 
contractie kunnen gaan deelnemen, waardoor de contractiekracht van de spier 
toeneemt. 
Het is duidelijk, dat toediening van ACh-esteraseremmers de contractie­
hoogte van de spier, die na toediening van HC-3 is verminderd, weer zal doen 
toenemen. Dit is een gevolg van het feit, dat er op weg naar de receptor min­
der ACh wordt afgebroken, omdat het ACh-esterase in zijn werking is geremd. 
Hierdoor komt er meer ACh bij de receptoren ter beschikking en komen er dus 
meer spiervezels tot contractie. Door vele onderzoekers (o.a. Macintosh et al. 
1956,Birksen Macintosh 1957 en Gardiner 1957) is met gegronde argumenten 
aannemelijk gemaakt, dat de synthese van ACh, die plaatsvindt in de mitochon-
driën, niet rechtstreeks geremd wordt door het HC-3, doch dat het HC-3 het 
transport van choline door de membranen stoort. Dit transport zou plaatsvin-
den door de niet-gem yeliniseerde membranen van het zenuwweefsel, welke al-
leen in de periferie, dus ter plaatse van de myoneurale verbinding aangetrof-
fen worden. Het HC-3 stoort waarschijnlijk het transport van choline door de 
membranen aan de uiteinden van de zenuwvezels, een transport, dat belang-
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fig. 6 
Kat 3 kg. Deinvloed van verschillende stoffen op de door hemicholinium (HC-3) ver-
oorzaakte partiële verlamming van de semi-isotonische contracties van de M.tibialis 
anterior veroorzaakt door supramaximale faradische prikkeling van de N. peroneus 
iedere 30 sec. Doseringen in micromol^at van 3 kg. 
Merk opdat: 1) er een grote overeenkomst is in de werking van choline (a) en ethyl-
choline(b). 2) de werking van BuNMe3 (d en e) vergelijkbaar is met die van СЮМеЗ 
(f en g). 
Fig. 6 
CatSkg. The effects of various drugs on the partial paralysis induced by HC-3 on the 
semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle to supramaximum faradic 
stimulationilOOH.^msec, 0.7mA)ofthe peroneus nerve every 30 sec. Drugs were 
administered into the femoral vein. Doses in micromol./cat of 3 kg. 
Note: 1) ethylcholine (EtCh) shows in its action the characteristics of choline (see 
fig. 5). 2) butyltrimethylammonium (BuNMes) is in its action comparable with deca-
methonium (СЮМез). 
Etylcholine is supposed to be able to substitute choline in the synthesis of the neuro­
transmitter; possibly acetyl-ethylcholine is formed. BuNMe3 definitely cannot be 
used in the synthesis of the neurotransmitter. 
rijk is voor de synthese van ACh, welke uitsluitend daar plaatsvindt; immers 
aan de zenuwuiteinden is de concentratie van mitochondrien het grootst (Noël 
1950, Couteaux 1955, Palay 1958). De vraag of het HC-3 wel een curariforme 
stof is, gezien de eisen die aan een curariforme stof gesteld moeten worden 
in het licht van de experimenten van Claude Bernard, kan dus met ja beant-
woord worden. 
Wanneer aan een spier - zenuwpreparaat, waarvan de contractiekracht ten-
gevolge van HC-3 verminderd is, choline in voldoende hoge dosis wordt toe-
gediend (fig. 5c), dan valt op, dat de toeneming van de geregistreerde contrac-
tiehoogte slechts langzaam geschiedt; zij is niet direct maximaal. Ook hier 
is dus weer een lange latentietijd. Dit fenomeen pleit voor het weer op gang 
brengen van de synthese van ACh door choline. Het choline is een ACh-mime-
ticum. Het werkt dus in hoge concentraties depolariserend. Indien het choline 
intraveneus wordt ingespoten + 10 seconden voor de volgende zenuwprikkeling, 
geeft deze stof dan ook een facilitatie die te zien is in een versterking van de 
eerstvolgende spiercontractie. Dit fenomeen treedt meestal maar gedurende 
een of enkele spiercontracties op. 
Na het toedienen van een grote dosis choline (fig. 5e) zien wij drie fenomenen 
optreden, n.I.: 
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a) het verschijnsel der facilitatie, 
b) het optreden van een blok dat, aangezien choline een depolarieerende stof 
is , een blok van het type I is , 
c) het antagoneren van het HC-3 blok. Dit berust waarschijnlijk op het toene-
men van de synthese van acetylcholine. De verschijnselen hiervan worden dui-
delijk zichtbaar na de tijdelijke toeneming van het blok, genoemd onder b) (fig. 
5e). 
Wanneer in plaats van choline ethylcholine wordt toegediend, waarbij een 
methylgroep van het choline vervangen is door een ethylgroep, dan treedt een 
geringe versterking van de contractiekracht van de spier op (fig. 6b), echter 
op dezelfde wijze als dit bij choline het geval i s . Uit het ethylcholine wordt 
namelijk door het choline acetylase acetyl-ethylcholine gemaakt, dat ook een, 
zij het geringe, intrinsieke activiteit bezit. Hogere doseringen ethylcholine 
veroorzaken een blok, analoog aan het blok veroorzaakt door choline (fig. 6c). 
Het ligt voor de hand om, waar het hier betreft een interferentie met de bio-
chemische processen, waarbijhet choline betrokken is, ook te denken aan even-
tuele antagonisten of antimetabolieten voor het choline. Het is niet onwaar-
schijnlijk, dat stoffen als b.v. di-ethyl- en tri-ethylcholine, ß-methylcholine en 
het mercaptocholine ((CH3)3N-C-C-SH) storend werken bij het transport van 
choline of bij de synthese van ACh uit choline. Ook zouden er eventueel acetyl-
choline-analogen uit gevormd kunnen worden, welke weer al of niet gevoelig 
kunnen zijn voor het ACh-esterase, terwijl dergelijke producten dan ook een 
curarimimetische (zoals b.v. het acetyl-triethylcholine) dan wel een depola-
rieerende (zoals b.v. het thiocholme) werking zouden kunnen ontplooien. 
Het di-ethylcholine werd door ons onderzocht. Deze stof antagoneert in de 
door ons gebruikte doseringen (30 - 50 micromol./kg) het hemicholinium niet. 
Van een duidelijke toeneming van het blok was echter bij deze dosering geen 
sprake. Het β -methylcholine antagoneert in doseringen van 20 micromol./kg 
het HC-3. In doseringen van 60 micromol./kg versterkt het de werking van 
HC-3. Deze werking is echter van een andere aard dan het effect van choline. 
Het komt eerder overeen met de werking van het SuCh op het HC-3 blok. 
In een recente publicatie wijzen Bowman en Rand (1961) er op, dat het tri-
ethylcholine in doseringen van 5 tot 25 mgДg bij het konijn een curariforme 
werking heeft, die in een aantal opzichten veel gelijkenis vertoont met die van 
het HC-3. Zij vonden o.a. ook een duidelijke afhankelijkheid van de curarifor­
me werking van de prikkelfrequentie, terwijl het choline antagonistisch werkt 
ten aanzien van de door tri-ethylcholine teweeggebrachte verlamming. De be­
trokken auteurs merken dan ook op, dat in dit geval waarschijnlijk ook een 
storing inde synthese van het ACh door het tri-ethylcholine de oorzaak is van 
de curariforme werking van laatstgenoemde stof. In het bijzonder op dit ge­
bied van nauw aan choline verwante verbindingen liggen interessante moge­
lijkheden voor verder onderzoek. 
Een andere op choline gelijkende stof is het butyltrimethylammonium waar­
bij de ethanolgroep van het choline vervangen is door een butylgroep. Hier­
uit kan door het choline acetylase geert ACh gesynthetiseerd worden. Deze stof 
kan dus het HC-3 niet antagoneren zoals choline dit doet. Het butyltrimethyl­
ammonium heeft echter wel een depolarieerende werking. Na toediening van 
deze stof zien wij dus een toeneming van de contractiehoogte optreden (fig. 
6d). Deze toeneming van de contractiehoogte komt op dezelfde wijze tot stand 
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fig. 7 
Kat 3 kg. Het effect van d-tc en MgS04 op de semi-isotonische contracties van de 
M.tibialis anterior veroorzaakt door supramaximale faradische prikkeling van de 
N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen in micromol./ kat van 3 kg. 
Merk op dat: 1) decurariforme werking van d-tc (c) en van MgS04 (e) geantagoneerd 
wurdt door edrophonium. 2) СаСІ2 wel de curarlforme werking van MgS04 antagoneert 
(d), doch niet die van d-tc (f). 
fig. 7 
Cat 3 kg. The effects of d-tc and MgS04 on the semi-isotonic contraction of the tibialis 
anterior muscle to supramaximum faradic stimulation (100H.,4msec.,0.7mA) of 
the peroneus nerve every 30 sec. Drugs were administered into the femoral vein. 
Doses in micromol./cat of 3 kg. 
Note; 1) thecurariform action of MgS04 is antagonized by edrophonium (e) like that 
of d-tc (c). 2) the curariform action of d-tc is not antagonized by CaCl2 (f) in con­
tradistinction to that of MgS04 (d). 
MgS04 may be classified as a separate curariform drug (type V). 
als die na toediening van succinylcholine en decamethonium (СюМез) en van 
choline. 
Type V 
Remmers van de acetylcholine secret ie 
Tot deze groep van stoffen behoren magnesium-ionen, b.v. MgS04 (Engbaek 
1952) en het botulinus toxine (Ambache en Lessin 1955). Uit de experimenten 
van del Castillo en Engbaek (1954) blijkt, dat de werking van het Mg-ion berust 
op een "afdichting" van de presynaptische membraan, waardoor de afscheiding 
van ACh bemoeilijkt wordt. Het gevolg hiervan is, dat de hoeveelheid ACh, die 
per zenuwprikkeling wordt afgescheiden, vermindert met als gevolg, dat de 
contractiekracht van de spier afneemt. Wij vinden hier dus een soortgelijke 
toestand als bij de HC-3 verlamming. Hier is echter niet de synthese van ACh 
gestoord. Het verschil blijkt dan ook duidelijk uit het feit, dat het effect van 
het toedienen van Mg-ionen direct optreedt. Hier is dus geen latentietijd zoals 
bij HC-3; ook is er niet de sterke afhankelijkheid van de prikkelfrequentie, zo­
als die bij HC-3 wordt waargenomen. 
Toedienen van Ca-ionen antagoneert de werking van Mg-ionen en niet die 
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vanHC-3.Opde zoogdierspier veroorzaakt toediening van Mg-ionen een slap­
pe verlamming (fig. 7d en e), die door het toedienen van Ca-ionen geantagoneerd 
kan worden (fig. 7d). Ook het toedienen van een esteraseremmer blijkt de wer­
king van Mg-ionen te antagoneren, omdat dan minder ACh-moleculen op de weg 
van het zenuwuiteinde naar de ACh-receptoren worden gehydrolyseerd (fig. 7c). 
Magnesium geeft een slappe verlamming, welke veel overeenkomst vertoont 
met die van de stoffen van type II. Dit type van curariforme stoffen echter wordt 
niet geantagoneerd door het toedienen van calcium-ionen, er is dus verschil 
tussen type II en type V (fig. 7f). 
Waarschijnlijk hebben wij bij het antagonisme tussen magnesium en calcium 
te doen met een onderlinge verdringing van deze ionen van hun plaats van wer­
king (Jenkinson 1957). 
Type VI 
De acetylcholine-esteraseremmers 
Zoals in het voorgaande reeds is opgemerkt, brengen de ACh-esteraserem-
mers in hoge doseringen toegediend, ook een curariform blok teweeg. In dat 
geval namelijk worden de receptoren voor ACh langdurig of zelfs blijvend door 
het endogene ACh bezet. Een dergelijk blok zal dus in zijn karakteristiek veel 
gemeen hebben met het door type I teweeggebrachte; de primaire oorzaak ech­
ter is een andere (Barstad 1956a, В labe r 1960). Voor wat betreft de ACh-es-
teraseremmende werking komt een effect slechts tot stand door tussenkomst 
van ACh of andere door deze esterase gesplitste stoffen. Primair geven de 
ACh-esteraseremmers dus geen contractuur van de M. rectus abdominis van 
de kikker en van de vogelspier. 
De acetylcholine-esteraseremmers vertonen voor zover het quaternaire am-
moniumbaeen zijn een zekere verwantschap met ACh, immers zij moeten een 
affiniteit hebben ten aanzien van de receptoren voor het ACh op het ACh-este-
rase. Een gevolg hiervan is, dat het merendeel van deze stoffen ook een zekere 
affiniteit heeft ten aanzien van de receptoren voor ACh op de postsynaptische 
membraan. Een consequentie daarvan is, dat de betrokken ACh-esteraserem­
mers in hoge dosering toegediend, als tweede werking een curariforme wer­
king van het type I of type II teweeg kunnen brengen. Voorbeelden voor het 
eerste geval zijn neostigmine, prostigmine en edrophonium (Ariëns et al. 1956b); 
een voorbeeld van het tweede geval is het mylaxen (Cavallito 1958 en 1959). De 
irreversibele acetylcholine-esteraseremmers, de organische fosfaten dus, zul-
len voor zover zij geen amino of ammonium groep bevatten zich in hun wer-
king in hoofdzaak beperken tot het ACh-esterase (Frederiksson 1958). In hogere 
doseringen kunnen echter ook andere werkingscomponenten aan de orde komen 
(Barstad 1956 a en b). 
Zo goed als de quaternaire ammoniumbasen onder de anti-ACh-esterasen in 
hogere doseringen als nevenwerkingen een curariform effect teweeg kunnen 
brengen, ishet te verwachten,dat de primair curariforme stoffen van type I en II 
en voor zover het quaternaire ammoniumbasen betreft evt. ook type III en IV, 
In hogere doseringen als nevenwerking een remming van het ACh-esterase te-
weeg kunnen brengen. Een en ander betekent, dat er in dit opzicht overgangs-
vormen bestaan tussen de verschillende typen. 
De in het voorgaande besproken verschillende typen van stoffen zijn door ons 
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fig. 8 
Oe werking van enkele curariforme stoffen op de semi-isotonische contracties van 
het geïsoleerde N. phrenicus- M.diaphragmaticus preparaat van de rat (a) en de kat 
(b) veroorzaakt door supramaximale faradische prikkeling van de N.phrenicus iedere 
5 sec. en van de spier zelf (aangegeven door D). Doseringen in micromol./150 ml. 
badvloeistof. 
Merk op dat: 1) d-tc en Prestonai (a) alsmede SuCh (b) de directe prikkelbaarheid 
van de spier beïnvloeden; ook niet wanneer er reeds een duidelijke verlamming is 
opgetreden van de spiercontractie veroorzaakt door directe prikkeling. 2) er een 
duidelijk synergisme bestaat tussen de werking van Prestonai en d-tc (a). 
«g. 8 
The effects of some curariform drugs on the semi-isotonic contraction of the iso-
lated diaphragma of the rat (a) and the cat (b) to supramaximum faradic stimulation 
(t00H.,2msec., 0.2 mA) of the phrenic nerve every 5 sec., and of the muscle itself, 
marked with D. Drugs were administered to the bath-fluid. 
Note: 1) d-tc and Prestonai (a) and SuCh(b) do not influence the contractions, induced 
by direct stimulation (D), while the contractions induced by indirect stimulation are 
decreased. 2) there is a mutual synergism in action between Prestonai and d-tc (a). 
geklassificeerd als curariforme stoffen. Is dit nu juist, met andere woorden 
voldoen zij aan de cr i ter ia waaraan curariforme stoffen moeten voldoen. 
Wat betreft type II, b.v. d-Tc bestaat er geen enkel probleem. Dedefinitie 
is immers direct aan de werking daarvan gekoppeld (Bernard 1856). 
De stoffen van type I staan in een competitieve relat ie t.o.v. de type II stof-
fen. Ook hier staat dus de curariforme werking vast. 
Voor type III ligt de curariforme werking niet zonder meer voor de hand. Voor 
het prototype van deze stoffen, het Prestonai, werd door ons aan het geïso-
leerde N.phrenicus -M.diaphragmaticus preparaat de invloed op de directe en 
indirecte prikkeling nagegaan. 
Zoals fig. 8a doet zien wordt de directe prikkeling in tegenstelling tot de in-
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Schema waarin het aangrijpingspunt van de verschillende typen van curariforme stof­
fen op de processen, die een rol spelen bij de prikkeloverdracht in de motorische 
eindplaat, is aangegeven. 
fig. 9 
Scheme representing the interference of the various types of curariform drugs (black 
arrows) with the neuromuscular tranemission. The neuromuscular junction Is indi­
cated by . For the various types see fig. 1 up to and including fig. 8 and the 
summary of this chapter. 
directe prikkeling niet gestoord. In fig. 8a en b wordt dit ten overvloede ook 
nog eens voor SuCh (type I) en d-Tc (type II) gedemonstreerd. 
Bij applicatie van Prestonai op de N.ischiadicus van het N. ischiadicus - M. 
gastrocnemius preparaat van de kikker, (de hiervoor gebruikte dosis Prestonai 
was 100 maal de paralytische dosis voor de eindplaat) bleek dat de prikkel-
geleiding niet gestoord werd. Hiermede staat het curariforme karakter van 
Prestonai vast. 
Voor de stoffen van type IV en V werden de criteria voor de curariforme 
werking niet direct onderzocht. De gegevens omtrent het werkingsmechanisme 
van deze stoffen wijzen zeer positief op een aangrijpingspunt, gelocaliseerd 
in de neuro-musculaire verbinding. 
Fig. 9 geeft het aangrijpingspunt van de verschillende typen van curariforme 
stoffen schematisch weer. 
In dit schema is de neuro-musculaire verbinding binnen de stippellijnen gevat. 
De curariforme stoffen zijn aangegeven door gevulde pijlen. De groep van de 
niet-curariforme stoffen (centraal werkende spierrelaxantia) is aangegeven 
door een open pijl. 
SUMMARY CHAPTER V - Various types of curariform drugs 
Curariform drugs may have a different mode of action in blocking г.зиго-
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muscular transmission and thus in causing paralysis of skeletal muscle. This 
mode of action depends on the molecular properties of the drug and inherent 
properties of muscle and myoneural junction. 
According to their chemical and pharmacological properties, curariform 
drugs have to be divided into at least six basic types. 
Type I, the cholinomimetics or depolarizers, which have an affinity to the 
ACh-receptors in the myoneural junction, and which as well as ACh have a 
high intrinsic activity (e.g. suxamethonium, decamethonlum). 
Type II, the cholinolytics, curarimimetics or competitors, which have an 
affinity to the same receptors as the drugs of type I, but which have a very low 
intrinsic activity (e.g. d-tubocurarine, gallamine). 
Type III, the "non-competitors", which have an affinity to other receptors 
than those for ACh and which are non-competitive antagonists of ACh (e.g. 
Prestonai). 
Type IV, drugs which block the synthesis of ACh in the myoneural junction. 
They probably block the transport mechanism of choline to the myoneural 
junction (e.g. the hemicholiniums, HC-3). 
Type V, drugs which block the release of ACh at the presynaptic membrane 
in the myoneural junction (e.g. Mg-ions and botilinum toxin). 
Type VI, the ACh-esterase inhibitors will, if the blockade of the esterase 
is complete, stop the elimination of the endogenous ACh. This in its turn will 
cause a block of type I. 
In higher doses the esterase inhibitors may, as far as quaternary ammonium 
compounds are concerned, have in addition a curariform action of type I or 
II. On the other hand the quaternary ammonium compounds of type I, II and 
possibly III and IV may, in higher doses, have an additional ACh-esterase in-
hibitive action, which has its consequences also for the curariform action of 
these compounds. 
The features of these basic types of curariform drugs were studied on the 
isolated frog's rectus abdominis muscle and the nerve-muscle preparation of 
the cat and the chicken. 
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HOOFDSTUK VI 
Structuur en Werking 
In hoofdstuk IV is reeds gewezen op het feit, dat voor de werking van een 
farmacon zowel de affiniteit tot de specifieke receptoren als de intrinsieke 
activiteit van het farmacon van belang is. Beide grootheden worden bepaald 
door de moleculaire eigenschappen zowel van het farmacon als van de recep-
tor. Anders gezegd, er bestaat een relatie tussen de chemische structuur van 
een farmacon en zijn werkingsmechanisme. 
Uit de literatuur blijkt, dat nog regelmatig wordt getwijfeld aan het ver-
band tussen de chemische structuur en de farmacologische werking. Wij me-
nen, dat een dergelijk verband per definitie aanwezig moet zijn, n.l. de farma-
cologische werking van een stof is uitsluitend het gevolg van de interactie van 
die stof met bepaalde moleculen in het biologisch object, de specifieke recep-
toren, en wordt bepaald door de chemische eigenschappen, dus de moleculaire 
bouw van het farmacon in questie. Indien het verband tussen structuur en wer-
king in een gegeven situatie niet duidelijk blijkt, kan dat de volgende oorzaken 
hebben: 
1) De gebruikelijke structuurformules zijn slechts een zeer povere weergave 
van de chemische eigenschappen van de betrokken stof. De farmacologische 
werking is in feite direct gekoppeld aan de chemische eigenschappen. Bij 
gebrek aan adacquate structuurformules zal het verband tussen structuur 
en werking minder duidelijk aan het licht komen. 
2) Uiteraard mag men slechts een verband tussen structuur en werking ver-
wachten voor die farmaca, die werkelijk dezelfde werking teweegbrengen, 
d.w.z. farmaca met een gemeenschappelijk aangrijpingspunt of met gemeen-
schappelijke receptoren. 
Zo kan men een dier op verschillende wijzen laten stikken. Men kan het hae-
moglobine blokkeren met koolmonoxyde, men kan intracellulaire enzymsyste-
men blokkeren met HCN, men kan de ademhalingsspieren verlammen met cu-
rare, e t c : in al deze gevallen stikt het dier. Geen farmacoloog zal echter een 
verband verwachten tussen de structuur van het koolmonoxyde, het HCN en het 
curare, omdat hij heel goed weet, dat de aangrijpingspunten hiervoor geheel 
verschillend zijn. Indien men deze beschouwingswijze consequent doorvoert, 
dan blijkt, dat de twijfel door de Jongh (1959) geuit ten aanzien van het ver-
band tussen structuur en werking voor curariforme stoffen, geen hout snijdt. 
Wij citeren uit zijn "Inleiding tot de algemene Farmacologie", p. 176: 
"We geven nog een tweede voorbeeld om goed duidelijk te maken, dat ook de 
"fraaist bewezen wetmatigheden niet uitsluiten, dat de beoogde werking ook 
"met stoffen van geheel andere chemische constitutie kan worden bereikt. Eer-
"der in dit hoofdstuk werd gewag gemaakt van de curare-achtige werking, die 
"eigen is aan organische stoffen van bepaalde ketenlengte, in het bezit van qua-
"temaire stikstofatomen. Welnu, ook magnesium-ionen hebben een (zwak) cu-
"rare-achtig effect". 
Het zal na lezing van de voorgaande hoofdstukken duidelijk zijn, dat het aan-
grijpingspunt van de door de Jongh genoemde quaternaire ammoniumbasen we-
zenlijk verschilt van het aangrijpingspunt van de magnesium-ionen, zodat in 
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dit geval niet van een verband tussen structuur en werking gesproken kan wor­
den. Het betreft hier namelijk in wezen verschillende typen van farmacologi­
sche werkingen en werkingsmechanismen. 
Aan de hand van de structuur van de quaternaire ammonium basen en de ef­
fecten van deze stoffen op de myoneurale verbinding zal getracht worden het 
verband tussen structuur en werking voor de verschillende typen van curari-
forme stoffen uit te werken. 
Tenminste twee groepen van curariforme stoffen, n.l. type I en II, zijn ana­
logen van acetylcholine (ACh). Zij bevatten dan ook altijd een of meer onium-
groepen. In de meeste gevallen zijn dit quaternaire ammonium-groepen, doch 
het kunnen ook andere onium-groepen zijn, zoals sulphonium-, phosphon i urn­
en zelfs arsonium-groepen (Taylor 1951). 
Bij de depolariserende stoffen (type I), stoffen, die dus een acetylcholinomi-
metische werking hebben, is het karakter van de oniumgroep bepalend voor de 
grootte van de intrinsieke activiteit. 
Ook de eenvoudigste quaternaire ammonium-verbinding, n.l. het tetra-me-
thylammonium (fig.l) heeft een hoge intrinsieke activiteit. 
<?Η, CFfc-CH, 
CH
r
y-CHs CHrCHrN-CHj-CH, 
CH, CHfCH, 
tetramethylammanium tetra aetJryl ammonium 
fig. 1 
Het is aannemelijk, dat de invloed van de positieve lading van de onium­
groep op de receptor essentieel is voor de depolariserende werking. Nu is de 
effectiviteit van een lading afhankelijk van de grootte van de lading en van de 
minimale afstand, waarop deze lading kan naderen tot dat gedeelte van de re­
ceptor, waarop deze lading werkt, het complement op de receptor. Hoe kleiner 
deze afstand is, des te sterker zal de beïnvloeding van het desbetreffende re-
ceptor gedeelte door deze lading zijn. Omgekeerd, hoe verder de lading van het 
specifieke receptor gedeelte verwijderd blijft, des te geringer zal dan de in-
trinsieke activiteit van een dergelijke stof zijn. Dit verklaart de lage intrin-
sieke activiteit van tetra-ethyl-ammonium (fig. 1), dat grote substituenten 
aan de onium-groep heeft in verhouding tot tetra-methyl-ammonium (van 
Rossum en Ariè'ns 1959a). 
In d-tubocurarine en gallamine (fig. 3), curariforme stoffen van het type II, 
competitieve antagonisten van ACh en dus stoffen met een intrinsieke activi-
teit gelijk nul, zijn aan het quaternaire stikstof atoom grotere groepen gesub-
stitueerd. 
Zoals wij reeds hebben gezien, is de onium-groep van speciaal belang voor 
de intrinsieke activiteit van de betrokken farmaca als ACh-mimetica, terwijl 
de eigenschappen van het molecule in zijn geheel bepalend zijn voor de affini-
teit. Uiteraard brengen veranderingen aan de onium-groepen in het molecule 
ook een variatie teweeg in de affiniteit. Als regel is bij de onium-verbindingen 
de relatie tussen structuur en intrinsieke activiteit gemakkelijker te interpre-
teren dan die tussen structuur van het molecule en de affiniteit, omdat deze 
laatste afhankelijk is van een complex van factoren. 
De intrinsieke activiteit wordt dus verondersteld geleidelijk af te nemen met 
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het toenemen van de afstand tussen de onium-groep en zijn complement op de 
receptor in het farmacon-receptor complex. Dit wil niet zeggen, dat de bijdra-
ge tot de stimulus per moleculaire interactie gradueel varieert. Op moleculair 
niveau kan er een alles-of-niets regel gelden. De daling van de intrinsieke ac-
tiviteit betekent dan een afnemen van het aantal effectieve farmacon-receptor 
interacties, waarbij de intrinsieke activiteit een maat is voor de fractie van de 
interacties, die effectief i s . 
Daarbij blijft dan nog de vraag open of de bijdrage tot de stimulus, dus tot het 
effect, bepaald wordt door het bezet zijn van de receptoren, dan wel door de 
frequentie, waarmee de receptoren bezet worden, dus door het aantal interac-
ties tussen farmacon-moleculen en receptor-moleculen per tijdseenheid (Pa-
ton 1960). In het laatste geval is naast het al of niet effectief zijn van de indi-
viduele interacties tussen farmacon-molecule en receptor ook de frequentie 
van het bezetten der receptoren van betekenis voor de intrinsieke activiteit. 
Een lange verblijftijd op de receptor betekent bij een bepaalde evenwichtstoe-
stand een kleiner aantal bezettingen per tijdseenheid. Deze lange verblijftijd 
kan wat betreft de moleculaire structuur in de hand gewerkt worden door een 
toenemen van de van der Waalse bindingen tussen farmacon- en receptor-mo-
leculen, hetgeen b.v. het geval kan zijn door het invoeren van vlakke ring-
Btructuren o.a. phenylgroepen in het molecule. Uit het voorgaande volgt, dat 
depolariserende stoffen, curariforme stoffen van type I (fig. 2), kleinere sub-
stituenten aan de onium-groep zullen hebben, terwijl de competitieve antago-
nisten, curariforme stoffen van type II, grote substituenten aan de ammonium-
groep zullen hebben (fig. 3). 
Wanneer wij in een depolariserende stof de methylgroepen aan de onium-
groepen geleidelijk gaan vervangen door grotere groepen, dan neemt de intrin-
sieke activiteit geleidelijk af en wordt tenslotte nul. Er is dus een vloeiende 
overgang van stoffen van het type I naar stoffen van het type II via intermedi-
aire stoffen. De laatste bezitten een intermediaire intrinsieke activiteit. Ten 
opzichte van verbindingen met een hoge intrinsieke activiteit gedragen zij zich 
als competitieve antagonisten, terwijl zij zich ten opzichte van zuivere compe-
titieve antagonisten, waarvan de intrinsieke activiteit nul is , gedragen als ago-
nisten. Een voorbeeld van een dergelijke intermediaire stof is het bis-di-
aethyl-succinylcholine (fig. 5), dat een veel lagere intrinsieke activiteit heeft 
dan het SuCh, doch dat ten opzichte van de competitieve antagonist bis-tri-
aethyl-succinylcholine (fig. 5) een agonietische werking heeft (van Rossum en 
Ariëns 1959a). 
Bij het decamethonium en zijn analogen (fig. 6) zien wij eveneens een der-
gelijk verschijnsel optreden.Hierbij moet worden opgemerkt dat decamethonium 
zelf een lagere intrinsieke activiteit heeft dan SuCh of ACh. 
De intrinsieke activiteit van de verschillende curariforme stoffen wordt dus 
voor een belangrijk deel bepaald door het karakter van de onium-groep. Er be-
staat in dit opzicht een parallel voor de farmaca, die met de verschillende 
typen van cholinerge receptoren in interactie treden, met name die in de 
motorischeeindplaat, de parasympathische eindsynaps en de ganglionaire sy-
naps. Dus de overgang van parasympathicolytica en van ganglion stimulerende 
stoffen naar ganglionblokkeerder s kan tot stand gebracht worden door vergro-
ting van de substituenten op de onium-groep in de betrokken verbinding (van 
Rossum en Ariëns 1959a). 
De affiniteit van een bepaald farmacon (quaternaire ammonium base) voor 
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de verschillende typen cholinerge receptoren is van receptor-type tot r e -
ceptor-type verschillend. Zo blijkt, dat de bis-quaternaire ammonium verbin-
dingen een sterkere affiniteit vertonen tot de motorische eindplaat en de gan-
glionaire synaps, terwijl de mono-onium verbindingen een grotere affiniteit 
hebben voor de parasympathische eindsynaps (van Rossum en Ariëns 1959a en 
b). 
De mono-onium verbindingen, waarvan het ACh een voorbeeld is, oefenen op 
de parasympathische eindsynaps een muscarine-achtige werking uit, terwijl 
zij daarnaast een nicotine-achtige werking op de ganglionaire synaps uitoefe-
nen. Gebleken is nu dat, wanneer wij in het ACh-molecule op de β -plaats (dit 
is het tweede C-atoom gerekend vanaf de onium-groep) een СНЗ-groep invoe­
ren, de muscarine-achtige werking van de op deze wijze verkregen ACh-analo­
gen nauwelijks wordt aangetast (fig. 9). Daarentegen wordt de nicotine-achtige 
activiteit duidelijk door een dergelijke substitutie beihvloed (fig. 9). Dit de­
monstreert nog eens het bestaan van een relatie tussen de chemische struc­
tuur van een farmacon en zijn werkingsmechanisme (van Rossum en Ariëns 
1959b). 
Door Dallemagne en Philippot (1951) en Dallemagne et al. (1951) werd erop 
gewezen, dat een stof als het dodecyl-trimethylammonium een curariforme 
werking heeft, die niet direct aansluit bij die van decamethonium (type I) of 
d-tc(typell) . Deze stof kan niet gerekend worden tot de depolariserende stof-
fen. Zij veroorzaakt geen contractuur op het N.ischiadicus - M.soleus prepa-
raat van de kat (Philippot en Dallemagne 1953), ook niet op het N.ischiadicus -
M. gastrocnemius preparaat van de kip (eigen experimenten) en evenmin op 
de geïsoleerde M.rectus abdominis van de kikker (Ariëns, Simonis en de Groot 
1955). Tot de competitieve antagonisten (stoffen van type II) kan het niet ge-
rekend worden omdat zijn werking op het spier-zenuwpreparaat van de kat niet 
geantagoneerd kan worden met es te raseremmers (Dallemagne en Philippot 
1951). Op de geïsoleerde M.rectus abdominis van de kikker blijkt het dodecyl-
trimethylammonium zich te gedragen als een non-competitieve antagonist van 
ACh (Ariëns, Simonis en de Groot 1955). 
Bij de non-competitieve antagonisten van ACh (stoffen van type III) zoals het 
Prestonai en het ClOMe2Hept (fig. 4) is de structuurovereenkomst met ACh 
waarschijnlijk bijkomstig, daar deze stoffen dan cholinerge receptoren bezet-
ten. 
Het opvallende bij deze groep stoffen is , dat hierbij aan de ammonium-groe-
pen langgerekte ketens gebonden zijn, die deze stoffen tot oppervlakte-actieve 
verbindingen maken. Dit speelt mogelijk een rol bij de blokkerende werking van 
deze stoffen op de myoneurale verbinding. Het blijkt, dat wanneer wij in een 
depolariserende stof (type I) b.v. decamethonium een van de methyl-groepen 
aan de onium-groepen gaan vervangen door een alkyl-groep met toenemende 
lengte, op de eers te plaats de intrinsieke activiteit afneemt (hetgeen leidt tot 
type II) en op de tweede plaats een non-competitieve werking gaat optreden. 
Deze laatste werking zal bij het langer worden van de alkyl-groepen gaan over-
heersen (hetgeen leidt tot type III) (van Rossum en Ariëns 1959a). Ook hier 
mogen wij stoffen met een intermediaire werking verwachten. Bij het verlen-
gen van de alkylketens aan de quaternaire stikstofatomen vinden wij dan ook 
vloeiende overgangen van type I naar type II en van type II naar type III. In fig. 
7 is, uitgaande van СіоМеЗ, één methyl-groep van beide onium-groepen ver-
vangen door een in lengte toenemende alkyl-groep. Wij zien, dat type I door 
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daling van de intrinsieke activiteit overgaat in type II, waarbij echter ook de 
affiniteit voor de receptoren, waarop de non-competitieve inhibitie tot stand 
komt, toeneemt, waardoor type II overgaat in type III. In fig. 8 worden de ge­
gevens uit fig. 7 vertaald in werking van type I, II of III. 
Dat Prestonai en de heptylanaloog van decamethonium (CioMe2Hept) beiden 
non-competitieve antagonisten zijn van ACh, hangt dus waarschijnlijk samen 
met de lange alkyl-groep die aan beide onium-groepen is gebonden. 
In de kliniek worden slechts enkele curariforme stoffen veelvuldig toege­
past. Er is echter vooral in de laatste tientallen jaren een groot aantal cura­
riforme stoffen gesynthetiseerd. Deze verbindingen kunnen wij chemisch in 
verschillende groepen indelen, n.l.: 
A. Mono-ammonium verbindingen 
B. Di-ammonium verbindingen 
C. Poly-ammonium verbindingen 
A. Mono-amroonium verbindingen 
Deze verbindingen hebben allen een curariforme werking. Zij zijn vrij uit­
voerig onderzocht o.a. door Dallemagne et al. (1951), Philippot en Dallemagne 
(1951 en 1953), Ρΐύϋϊφοί en Schlag (1956), Chakravarty en Jones (1958) en 
Hanna et al. (1960). 
Voor een overzicht van de oudere literatuur verwijzen wij naar Craig (1948), 
Waser (1953) en Cavallito en Gray (1960). 
Voor zover zij onderzocht zijn, is een indeling van de stoffen, die tot deze 
groep behoren, naar de in hoofdstuk V beschreven typering mogelijk. 
Type I: ACh, tetramethylammonium en butyl-trimethylammonium 
Type II: tetra-ethylammonium en erythroiäine 
Type III: decyl-trimethylammonium 
Type VI: edrophonium, pyridostigmine en neostigmine. 
Binnen deze groep van verbindingen bestaat een duidelijk verband tussen s t ruc-
tuur en werking. 
B. Di-ammonium verbindingen 
Verreweg de meeste curariforme verbindingen die gemaakt zijn, behoren 
tot deze groep. De substituenten aan de N-atomen, alsmede het karakter van 
het verbindingsstuk tussen de ammonium-groepen is van belang voor het type 
van werking en de affiniteit tot de ACh-receptoren. In het algemeen kan wor-
den opgemerkt, dat het invoeren van planaire ringstructuren, b.v. phenyl-groe-
pen, een verbetering van de affiniteit ten gevolge heeft. 
Bij de bespreking van deze groep is het maken van een onderverdeling nut-
tig. 
1) Aan de N-atomen aliphatische substituenten, tussen de N-atomen een ali-
phatische keten, 
2) Aan de N-atomen aromatische substituenten, tussen de N-atomen een ali-
phatische keten, 
3) Aan de N-atomen aliphatische substituenten, tussen de N-atomen een keten, 
welke aromatische groepen bevat, 
4) Aan de N-atomen aromatische substituenten, tussen de N-atomen een keten, 
welke aromatische groepen bevat. 
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I I 
Een typisch voorbeeld van deze subgroep is het succinylcholine (fig. 10). 
Grote aantallen van dergelijke verbindingen zijn gesynthetiseerd, te weten: 
a) Polymethyleen-bis-onium verbindingen, zoals decamethonium (Barlow en 
Ing 1948, Paton en Zaimis 1949, van Rossum en Ariëns 1959a). De ketenlengte 
tussen de N-atomen wordt bepaald door het aantal methyleen-groepen. De op-
timale affiniteit wordt gevonden bij 10 methyleen-groepen tussen de N-atomen. 
Dit betekent, dat de N-atomen hier 14 A0 eenheden van elkaar verwijderd lig-
gen. 
b) Polymethyleen-bis-choline derivaten (Hazard et al. 1953,The8leff en Unna 
1954, van Rossum en Ariëns 1959a). 
c) Polymethyleen-bis-carbonzure choline esters zoals het succinylcholine 
(Bovet et al. 1949b, Phillips 1949, Engelhardt et al. 1955, Brücke 1956). Ook 
hier wordt de optimale affiniteit verkregen, wanneer de afstand tussen de Ν­
α tomen ongeveer 14 A0 eenheden bedraagt. 
d) Polymethyleen-bis-carbaminoylcholine esters zoals het Imbretil (Klupp 
et al. 1953, Cheymol et al. 1954, Brücke 1956). 
In tegenstelling tot de vorige reeksen treffen wij hier de optimale affiniteit 
niet aan, wanneer de ketenlengte tussen de quaternaire stikstof atomen 14 АО 
eenheden bedraagt. Integendeel, zij neemt toe naarmate de keten langer wordt. 
Het maximum ligt ongeveer bij 28 A0 eenheden (van Rossum en Ariëns 1959a). 
Wanneer de lengte van de keten tussen de onium-groepen echter belangrijk 
groter wordt dan 20 АО blijkt een non-competitieve werking op te treden. In 
feite wordt bij toenemende ketenlengte van de polymethyleen-bis-carbamaten 
een geleidelijke overgang gevonden van agonisten (type I) naar stoffen met een 
auto-inhibitie , stoffen van het type (I-Hl), stoffen dus die in lagere dosering 
een type I werking en in hogere dosering een type III werking ontplooien (van 
Rossum en Ariëns 1959a). 
Er is nog een groot aantal andere bis-onium verbindingen bekend, die bij 
deze subgroep ondergebracht kunnen worden. Wij verwijzen hiervoor naar 
Brücke (1956), Mnjoyan (1958), Fisher en Keasling (1958), Buchi, Gyi en Waser 
(1960), Cheymol et al. (1960). 
Voor zover onderzocht geldt ook voor deze groep van stoffen het verband 
tussen chemische structuur en biologische werking, zoals hiervoor aangege-
ven. Een typering is dan ook hier mogelijk. Afhankelijk van de substituering 
aan de N-atomen zijn verschillende typen te verwachten. Voorbeelden hier-
voor zijn: 
Type I: succinylcholine, Imbretil en decamethonium. 
Type II: N.N' - di - aethyl - succinylcholine, N.N' - propyl - decamethonium 
(ClOMe2Pr). 
Type III: Prestonai, N.N'-heptyl-decamethonium (Cl0Me2Hept). 
Opgemerkt dient te worden, dat de verschillende onderzoekers geen onder-
scheid gemaakt hebben tussen deze typen. Door hen werd slechts een curari-
forme werking vastgesteld, waarbij de activiteit van de stof vaak slechts ge-
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meten werd aan de "headdrop dosis" . Dit maakt het onmogelijk om voor alle 
verbindingen het verband tussen de chemische structuur en de farmacologische 
werking, in het bijzonder voor wat betreft de typering, uit de literatuur af te 
leiden. 
{Щ—f(0-L 
Een voorbeeld uit deze groep is het Laudexium (fig. 10). Gezien het feit, dat 
er grote groepen zijn gesubstitueerd aan de quaternaire stikstof-atomen is het 
te verwachten, dat deze structuren zullen behoren tot de farmacologische typen 
II en/of III. De stoffen met korte substituenten blijken als regel te behoren tot 
het type II, de stoffen met langgerekte substituenten aan de N-atomen tot het 
type III. Door Randall (1952) werden aan de quaternaire N-atomen van het de-
camethonium aromatische ringsystemen gesubstitueerd. Deze stoffen bleken 
een curariforme werking te hebben, die door e s t e r a s e r e m m e r s geantagoneerd 
kon worden, zodat zij dus als stoffen van type II geclassificeerd moeten wor­
den. Onverzadigde ringsystemen, die in de regel planair zijn, verhogen meest­
al de affiniteit tot de specifieke ACh-receptoren. Ook Laudexium is, zoals op 
grond van zijn structuur verwacht mocht worden, een stof die zich gedraagt 
als een stof van het type II. In hoge doseringen vertoont het op de geïsoleerde 
M. rectus abdominis ook een werking van het type III. Voorbeelden van de tot 
deze ondergroep behorende bis-onium verbindingen zijn: 
de bis-phenylderivaten (Thesleff en Unna 1954), de bis-pyridine derivaten 
(Hazard et al. 1952), de bis-chinoline verbindingen zoals- Laudexium (Taylor 
en Collier 1950, Hunter 1955 en Collier et al. 1958), de bis-atropine verbindin-
gen (Kimura en Unna 1950, Nador 1958) en de bis-fluoreen verbindingen, zoals 
het mylaxen (Cavallito et al. 1956). 
Voor een groot aantal andere verbindingen behorende tot deze groep verwi j -
zen wij naar de overzicht artikelen van Cheymol et al. (1954 en 1960) en Brücke 
(1956). Vele verbindingen uitdeze reeks vertonen, naast een curariforme wer-
king van type II of III ook een duidelijke esterase-remmende werking (Cavallito 
en Sandy 1959). 
Als typisch voorbeeld uit deze groep kan genoemd worden het mediatonal 
(fig. 10). Ook het d-tc kan tot deze groep gerekend worden. Het hangt van de 
grootte van de substituenten aan de quaternaire stikstof atomen af tot welk 
type van curariforme stoffen de onder deze groep vallende verbindingen zullen 
behoren. Van de volgende verbindingen zijn vele se r ies onderzocht, te weten: 
69 
de di-phenyl derivaten (Bovet et al. 1947 en 1949a en Bovet en Viaud 1951),de 
diphenol derivaten (Cheymol et al. 1954 en Klupp et al. 1955), de di-ethylstil-
boestrol derivaten (Cavallini et al. 1950 en 1954), de di-énoestrol derivaten 
(Hazard et al. 1954). 
Behalve de reeds genoemde stoffen zijn nog vele andere reeksen, die hier 
ingedeeld kunnen worden, gesynthetiseerd (Bovet en Viaud 1951). Ook hier i s 
een indeling in verschillende typen mogelijk. Voorbeelden zijn: 
Type I: Mediatonal, evenals grote reeksen door Levis et al. (1953) onder-
zochte stoffen, die tot deze groep behoren. 
Type II: d-tc. 
Type VI: di-phenol derivaten. Deze hebben op de eerste plaats een sterke 
esterase remmende werking (Klupp et al. 1955). 
De di-ethylstilboestrol derivaten hebben afhankelijk van de lengte van de 
alkyl-substituent en aan hun N-atom en een type I, type II of type III werking. 
Allen vertonen zij een vrij sterke esterase remmende werking (Cavallini et 
al. 1954). Ook het karakter en de plaats van de ringstructuren in de verbin-
dingsketen zijn van invloed op het type van werking (Cheymol et al. 1960). 
— toì?HokfK>]L 
Als typisch voorbeeld van deze groep kan genoemd worden het benzoquino-
nium (Mytolon) (fig. 10). Gezien het feit, dat de substituenten aan de quaternai-
re stikstofatomen bij deze verbindingen aromatische ringstructuren zijn, zullen 
deze stoffen voornamelijk een type II en/of type III werking hebben. Het benzo-
quinonium behoort primair tot het type II. In zeer hoge doseringen blijkt het 
op de geïsoleerde M. rectus abdominis van de kikker ook een type III werking 
te hebben. Van het benzoquinonium zou dus verwacht mogen worden, dat het 
evenals d-tc voor wat zijn curariforme werking betreft, geantagoneerd wordt 
door esteraseremmers. Dit blijkt echter niet zonder meer het geval te zijn. 
Bij experimenten op het spier-zenuw preparaat van de hond en het konijn 
vond Hoppe (1950), dat het blok veroorzaakt door benzoquinonium slechts in 
geringe mate geantagoneerd kan worden door neostigmine. Randall (1951) vond 
bij zijn experimenten op het spier-zenuw preparaat van de kat dat hfet blok 
veroorzaakt door benzoquinonium niet te antagoneren was door neostigmine 
en edrophonium. Ook Bowman (1958) vond bij zijn experimenten op het spier-
zenuw preparaat van de kat, dat de werking van benzoquinonium niet werd ge-
antagoneerd door esteraseremmers als edrophonium, neostigmine en TEPP. 
De uitkomsten van eigen experimenten stemmen hiermede overeen. 
Hieruit blijkt, dat benzoquinonium niet zonder meer een stof is met een type 
II werking. Ze doet eerder denken aan type III. Bij experimenten op het spier-
zenuw preparaat van de kip (Bowman 1958) blijkt benzoquinonium geen con-
tractuur te veroorzaken. Eigen experimenten stemmen hiermede overeen. Ook 
hierin gelijkt deze stof dus op het Prestonai (type III) (zie hoofdstuk V). 
De vraag is nu, moet benzoquinonium geclassificeerd worden als een type 
III stof. Nu blijkt uit experimenten van Hougs en Johansen (1958), dat benzoqui-
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nonium de blokkerende werking van d-tc op het spier-zenuw preparaat van de 
kat antagoneert. Prestonai doet dit niet (zie hoofdstuk VII, combinatie II - III). 
Het benzoquinonium heeft een sterke acetylcholine-esterase remmende wer-
king, het Prestonai heeft slechte een relatief zwakke esterase remmende wer-
king, vooral indien men hierbij de voor de curariforme werking benodigde do-
seringen in het oog houdt (zie hoofdstuk VIII). Mogelijk levert deze acetylcho-
line-esterase remmende werking een verklaring op voor de waargenomen ver- -
schijnselen. Op het spier-zenuw preparaat van de kip wordt de blokkerende 
werking van benzoquinonium wel geantagoneerd door esteraseremmers (Bow-
man 1958). Het benzoquinonium kan dus beschouwd worden als een curarifor-
me stof met zowel een type II werking als een type VI werking. Is nu een type 
III stof voor wat zijn curariforme werking betreft wezenlijk verschillend van 
een stof van het type (II-VI)? Deze vraag kan bevestigend beantwoord worden, 
immers benzoquinonium, type (II-VI), wordt wel geantagoneerd door een type 
I stof (Bowman 1958). Een type III stof wordt op het spier-zenuw preparaat 
van de kat niet geantagoneerd door een type I stof (hoofdstuk VII). 
Een type I stof wordt niet geantagoneerd door een type III stof (hoofdstuk 
VII). De werking van decamethonium (type I) wordt wel door benzoquinonium, 
type(II-VI), geantagoneerd (Bowman 1958). Het blijkt, dat het benzoquinonium 
op de geïsoleerde M. rectus abdominis van de kikker een duidelijke competi-
tief antagonistische werking heeft ten opzichte van type I stoffen. Het Prestonai 
daarentegen heeft een duidelijke non-competitieve werking (zie hoofdstuk V, 
Ariëns, van Rossum en Simonis 1956b). In tabel 1 worden de verschillen en 
overeenkomsten tussen de werking van type III en type (II-VI) stoffen nog eens 
naast elkaar uitgezet. De conclusie is, dat de type III stoffen zich wezenlijk 
onderscheiden van stoffen met een gecombineerde type (II-VI) werking. Het 
benzoquinonium kan dus niet geclassificeerd worden als type III. Verder be-
rust de type III werking van Prestonai niet op een combinatie van een type I 
met een type VI werking. 
Bij de synthese van de stoffen van subgroep 2 en 3 zijn door de verschillen-
de onderzoekers ook vele stoffen gesynthetiseerd die tot subgroep 4 behoren 
(Bovet en Viaud 1951, Cavallini et al. 1954, Hazard et al. 1954, Brücke 1956). 
Bij gebrek aan voldoende gegevens is een indeling in verschillende typen 
hier moeilijk. In hoofdzaak zullen deze stoffen behoren tot type II en/of type 
III, terwijl een aantal eveneens een relatief sterke anti-acetylcholine-esterase 
werking heeft, een type VI werking dus. 
С Polyammoniinn verbindingen 
Een typisch voorbeeld voor de poly-onium verbindingen is het gallamine of 
Flaxedil (fig. 10). Deze stof is een tri-onium verbinding van het zuivere type 
II. Grote aantallen van deze stoffen zijn in de literatuur beschreven (Bovet et 
al. 1949b, Bovet en Viaud 1951, Edwards et al. 1957, Carey et al. 1959). Ook 
hier is een classificering mogelijk in de verschillende typen, hoewel voor deze 
groep van stoffen over het algemeen alleen maar bekend is, dat zij curariform 
werken. 
Ook bij de acetylcholine-synthese remmers, de type IV stoffen of hemicho-
liniums.iser verband tussen structuur en werking te verwachten. Het is ech­
ter nog niet duidelijk door welke groeperingen in het molecule dit verband be-
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invloed wordt. Wel is gebleken, dat ook hier over het algemeen de bis-onium 
verbindingen een sterkere werking uitoefenen dan de mono-onium verbindingen 
(Schueler 1955). 
Een speciaal aspect van de curariforme stoffen levert het feit, dat het meren-
deel ervan bis-onium derivaten zijn.d.w.z. moleculen die 2 op een zekere af-
stand van elkaar gelocaliseerde quaternaire ammonium groepen bevatten. Het 
blijkt nu, dat in een aantal homologe reeksen van dergelijke verbindingen, waar-
bij de afstand tussen de beide on i um groepen geleidelijk vergroot wordt er een 
optimum in de curariforme werking optreedt bij een afstand van ongeveer 10 
C-atomen, 14 A0, zoals b.v. bij decamethonium en succinylcholine. Dit leidde 
tot de opstelling van de z.g. equi-distantie theorie (Barlow en Ing 1948, Paton 
en Zaimis 1949), welke onderstelt dat elk van deze bis-onium moleculen twee 
specifieke receptoren voor acetylcholine blokkeert, waaruit dan volgt, dat de 
verdeling van deze receptoren over het membraan oppervlak dusdanig zou zijn, 
dat een afstand van 14 A0 veelvuldig voorkomt (Cavallito et al. 1960, Schueler 
1960). Het eenvoudigst is in dat geval een rechthoekig netwerk met knooppunten 
op de genoemde afstand (Taylor 1951 en Loewe en Harv&y 1952). Bij uitbreiding 
van het aantal bestudeerde homologe reeksen van bis-onium derivaten blijkt de 
bovenvermelde regel vaak niet op te gaan. Zo wordt b.v. in de bistriethylam-
monium reeks het optimum niet gevonden bij de decamethyleen, maar bij de pen-
tadecamethyleen en hexadecamethyleen verbinding (Barlow 1960). Ook in de 
reeks van polymethyleen-bis-carbaminoylcholine derivaten en in een reeks 
van dicarboxamides wordt het optimum gevonden bij een afstand tussen de 
onium groepen, die veel groter is dan 14 A0 (van Rossum en Ariëns 1959a). De 
equidistantie hypothese is moeilijk in overeenstemming te brengen met deze 
bevindingen. 
Ing.Kordik en Tudor-Williams (1952)onderstellen dat slechts een van de beide 
onium groepen in interactie treedt met een receptor voor acetylcholine, ter-
wijl de tweede onium groep aangrijpt op additionele receptor gebieden met een 
meer indifferent karakter, ergens in de directe omgeving van de acetylcholine 
receptor. 
SLOTCONCLUSIE 
Voorzover het beschikbare materiaal conclusies toelaat, blijkt, vooral wat 
betreft de invloed van de substituenten aan de onium groep, het type van werking 
een regelmatig verloop te vertonen met de chemische structuur. Kleinere sub-
stituenten, b.v. bis-trimethyl derivaten leiden tot een type I werking. Grotere 
substituenten, b.v. bis-triethyl derivaten of aralkyl gesubstitueerde derivaten 
leiden tot een type II werking. Langgerekte substituenten, b.v. bisheptyl de-
rivaten vertonen een werking van het type III. 
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T A B E L I 
TYPE III (Prestonai) 
OP M.RECTUS A; 
non-competitief antagonisme 
(hoofdstuk V) 
geen contractuur 
(hoofdstuk V) 
WERKING VAN 
OP HET SPIER - ZENUW F 
III-I synergisme (hoofdstuk VII) 
III-II synergisme (hoofdstuk VII) 
I-III synergisme (hoofdstuk VII) 
II-III synergisme (hoofdstuk VII) 
III-adrenaline antagonisme 
(hoofdstuk Ville) 
с) anti-acetylcl 
1.10-6 mol./l (hoofdstuk Villa) 
relatief zwakke 
anti-ACh-esterase activiteit 
TYPE (II - VI) (Benzoquinonium) 
competitief antagonisme 
(Ariëns et al. 1956a) 
geen contractuur 
(Bowman 1958 en eigen experimenten) 
(II-VI)-I antagonisme (Bowman 1958) 
(II-VI)-II synergisme (Bowman 1958) 
I-(II-VI) anatgonisme (Bowman 1958) 
II-(II-VI) synergisme (Bowman 1958) 
(Il-VI)-adrenaline antagonisme 
(Bowman 1958) 
-esterase activiteit 
ЗЛО"
8
 mol./l (hoofdstuk Villa) 
relatief sterke 
anti-ACh-esterase activiteit 
ANTAGONERING DOOR ESTERASEREMMERS 
a) op spier-zenuw preparaat van de kat 
geen antagonisme 
(hoofdstuk V) 
geen antagonisme 
(Bowman 1958 en eigen experimenten) 
b) op spier-zenuw preparaat van de kip 
geen antagonisme 
(hoofdstuk V) 
antagonisme 
(Bowman 1958 en eigen experimenten) 
HET TEWEEGBRENGEN VAN EEN CONTRACTUUR 
OP SPIER- ZENUW PREPARAAT VAN DE KIP 
MINIMALE DOSIS DIE EEN TOTALE PARALYSE VEROORZAAKT 
VAN HET SPIER-ZENUW PREPARAAT VAN DE KAT EN DE KIP, 
EN DOSERINGEN. DIE IN VITRO EEN VERGELIJKBARE 
ESTERASEREMMENDE WERKING HEBBEN 
a) curariforme werking op de kat 
0.3 - 0.5 micromol./kg I 0 . 1 - 0 . 2 m i c r o m o l ^ g 
b) curariforme werking op de kip 
0.5 - 0.75 micromol./kg 0.2 - 0.3 micromol./kg 
IIN1S VAN DE KIKKER 
COMBINATIES 
'REPARAAT VAN DE KAT 
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SUMMARY CHAPTER VI - Structure and action 
The relations between structure and action will be discussed. As a matter 
of fact such a relation can only be expected for compounds which induce their 
effects on common receptors. In other words, the actions must be comparable. 
So, for example, there is no reason to expect a relation between the structure 
of curariform drugs which block the specific receptors for ACh on the post-
synaptic membrane and therefore at the muscular side of the neuromuscular 
junction, like drugs of type I (e.g. succinylcholine) and type II (e.g. d-tc) and 
the curariform drugs, which have their point of attack at the neural side of the 
neuromuscular junction like the Mg-ions. 
Chemically the quaternary ammonium compounds among the curariform 
drugs are classified as mono-, bis- and poly-ammonium compounds. The bis-
onium compounds are divided into subgroups: 1) the compounds substituted on 
the onium group with aliphatic substituents and with an aliphatic chain between 
the onium groups, e.g. succinylcholine (fig. 10). 2) the compounds substituted 
with aromatic groups, e.g. phenyl rings, on the onium groups and with an ali-
phatic chain between the onium groups e.g. laudexium (fig. 10). 3) the com-
pounds with aliphatic substituents on the onium groups and a chain bearing 
aromatic rings between these onium groups, e.g. brevatonal (fig.10). 4) com-
pounds, substituted on the onium groups with aromatic rings and with a chain 
bearing aromatic rings between the onium groups, e.g. benzoquinonium (fig. 
10). 
In subgroup 1) a regular change from a curariform type of action of type I 
(depolarizing compounds) to type II (curarimimetic compounds) is found if the 
substituents on the onium groups are increased. See fig. 5 and 6. If one of the 
substituents on both onium groups is increased in length, a change from type 
I via type II to a type III curariform action (non-competitive blockade) takes 
place (see fig. 7 and 8). 
Substitution of aralkyl groups, and therefore aromatic rings on the onium 
groups, leads as a rule to compounds of type II (curarimimetics). In homolo-
gous series of compounds in which the chain length between the onium groups 
is varied, an optimum is found at a distance of about 14 A0, which is equal to 
ten methylene groups. On this rule the so-called equi-distance theory for the 
distribution of the ACh-receptors at the postsynaptic membrane is based. 
There are, however, exceptions, for example in the bis-triethylammonium 
compounds the optimum is not found at the decamethylene, but at the penta-
decamethylene and hexa-decamethylene (Barlow 1960). 
Also in the poly-methylene bis-carbamylcholine derivatives and a series of 
dicarboxamides, the optimum distance is found at much higher values than in 
the decamethonium series (van Rossum en Ariens 1959a). 
Many of the curariform drugs not only have an affinity to the receptors for 
ACh at the postsynaptic membrane, but also to the receptors for ACh on the 
ACh-esterase. This means that a number of them have, besides a primary 
curariform action, also an anti-acetylcholine-esterase activity in higher con-
centrations. An example of such a compound is benzoquinonium. It may be 
mentioned as a type (II-VI) compound. In certain aspects benzoquinonium re-
sembles Prestonai, a type III compound. However, there are essential differ-
ences. Table I summarizes a number of pharmacological properties of pres-
tonal, type III, as compared to benzoquinonium, type (II-VI). The conclusion 
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may be that the curariform drugs of type III (the non-competitive blocking 
agents) differ essentially from compounds which have a curarimimetic action 
and an anti-acetylcholine-esterase activity at the same time. 
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T A B L E l a 
TYPE III (Prestonai) TYPE II-VI (Benzoquinonium) 
ON M.RECTUS ABDOMINIS OF THE FROG 
non-competitive antagonism competitive antagonism 
(Chapter V) (Ariens et al. 1956a) 
ANTAGONISM BY ACh-ESTERASE INHIBITORS 
a) on nerve-muscle preparation of the cat 
no antagonism no antagonism 
(Chapter V) (Bowman 1958 and own experiments) 
b) on nerve-muscle preparation of the chicken 
no antagonism antagonism 
(Chapter V) (Bowman 1958 and own experiments) 
INDUCTION OF CONTRACTURE 
ON NERVE-MUSCLE PREPARATION OF THE CHICKEN 
no contracture no contracture 
(Chapter V) (Bowman 1958 and own experiments) 
EFFECT OF COMBINATIONS 
ON THE NERVE-MUSCLE OF THE CAT 
III-I synergism (Chapter VII) (II-VI)-I antagonism (Bowman 1958) 
III-II synergism (Chapter VII) (II-VI)-II synergism (Bowman 1958) 
I-III synergism (Chapter VII) I-(II-VI) antagonism (Bowman 1958) 
II-III synergism (Chapter VII) II-(II-VI) synergism (Bowman 1958) 
Ill-adrenaline antagonism (Il-VI)-adrenaline antagonism 
(Chapter Ville) (Bowman 1958) 
MINIMUM DOSES CAUSING A TOTAL PARALYSIS 
OF THE NERVE-MUSCLE PREPARATION OF CAT AND CHICKEN 
AND DOSES WHICH HAVE A COMPARABLE 
ACh-ESTERASE INHIBITING ACTION IN VITRO 
a) curariform action on the cat 
0.3 - 0.5 micromol./kg 0.1 - 0.2 m i c r o m o l ^ g 
b) curariform action on the chicken 
0.5 - 0.75 micromol./kg 0.2 - 0.3 micromol./kg 
c) anti-acetylcholine-esterase activity 
LIO"6 mol./I (Chapter Villa) 3.10-8 mol. / l (Chapter Villa) 
relatively weak relatively strong 
anti-ACh-esterase activity anti-ACh-esterase activity 
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HOOFDSTUK VI I 
Combinatie van Curariforme Stoffen 
In hoofdstuk V werden de curariforme stoffen op grond van hun werkingsme-
chanisme ingedeeld in verschillende typen, te weten: de ACh-mimetica of de-
polariserende stoffen (type I), de ACh-lytica, competitieve antagonisten van het 
acetylcholine, ook curarimimetica genoemd (type II), de non-competitieve anta-
gonisten van het acetylcholine (type III), de r emmers van de ACh-synthese 
(type IV), stoffen, die de afgifte van het ACh aan de zenuwuiteinden remmen 
(type V) en tenslotte de ACh-esteraseremmers (type VI). 
Hoewel in de klinische anaesthesie het combineren van curariforme stoffen 
met een verschillend werkingsmechanisme niet tot de routine behoort, komt 
het nog al eens voor, dat zij kort na elkaar toegediend worden, hetgeen in 
feite een combinatie is (Killian en Weese 1954, Churchill-Davidson 1954). 
Het is op grond van de eigenschappen van de verschillende typen van cura-
riforme stoffen mogelijk tot op zekere hoogte een verwachting uit te spreken 
voor wat betreft het effect van combinaties op het gebeuren in de myoneurale 
eindplaat. 
Wanneer deze verwachting door het experiment bevestigd kan worden, levert 
dit een steun voor de gegeven classificering. 
Deze overwegingen maken het wenselijk het effect van combinaties van cu-
rariforme stoffen te onderzoeken. 
Proefopstelling 
Gebruikt wordt het nervue peroneus-musculus tibialis anterior preparaat 
van de genarcotiseerde kat (Narcose 30 mg nembutal + 1/8 mg atropine per 
kg lichaamsgewicht). De insertie-pees van de M. tibialis anterior wordt ver-
bonden met een Lucas-schrijver. De uitslagen van deze schrijver worden ge-
registreerd op de beroete trommel van een kymografion. 
De contracties van de M. tibialis anterior worden opgewekt door de nervus 
peroneus om de 30 seconden gedurende 0.3 sec. supramaximaal te prikkelen 
met een blokspanning, die geleverd wordt door een electronische stimulator. 
Zowel in de vena jugularis superficialis als in de vena femoralis wordt een 
polytheencanule ingebracht. 
Op de canule in de vena jugularis wordt een infusor aangesloten, waarin 
zich een oplossing bevindt van een der curariforme stoffen. 
De hiermede te combineren curariforme stof wordt via de in de vena femora-
lis liggende canule ingespoten. De loopsnelheid van het infuus kan middels een 
naaldventiel zeer nauwkeurig gereguleerd worden. 
Ter controle hiervan wordt de loopsnelheid door middel van een druppelteller 
electrisch geregistreerd. 
De infusiesnelheid wordt zo ingesteld, dat de geregistreerde contractie-hoog-
te vandemusculus tibialis anterior wordt teruggebracht tot ongeveer 40% van 
de maximaal te verkrijgen contractiehoogte. 
De constructie van het infusie systeem maakt het mogelijk de geregistreerde 
contractiehoogte van de op deze wijze gedeeltelijk verlamde musculus tibialis 
anterior gedurende uren constant te houden. 
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code 
code 
code 
code 
code 
code 
code 
code 
code 
I • 
II • 
I • 
III • 
II -
III -
IV -
IV -
IV -
- II 
- I 
- Ill 
- I 
- Ill 
- II 
- I 
- II 
• III 
De concentratie van de curariforme stoffen in de infusie vloeistof wordt zo-
danig gekozen, dat de hoeveelheid geihfundeerde vloeistof nooit meer bedraagt 
dan 0.5 ml per minuut teneinde de circulatie van de kat niet te overbelasten. 
Volgens de hierboven beschreven techniek werden de volgende combinaties 
bestudeerd: 
Type I (in infuus) met type II 
Type II (in infuus) met type I 
Type I (in infuus) met type III 
Type III (in infuus) met type I 
Type II (in infuus) met type III 
Type III (in infuus) met type II 
Type IV met type I 
Type IV met type II 
Type IV met type III 
Bij iedere combinatie zal eerst worden besproken, wat theoretisch op grond 
van de eigenschappen der verschillende typen van een combinatie verwacht 
mag worden en daarna hetgeen de experimenten opleveren. 
Combinatie MI 
Het per infuus toegediende SuCh (type I) zal een vermindering van de contrac-
tiekracht van de totale spier veroorzaken. Deze vermindering van de contrac-
tiekracht is een gevolg van het uitvallen van een zeker aantal spiervezels. Voor 
de spiervezel geldt de alles of niets wet. Wanneer een bepaald aantal ACh- re-
ceptoren bezet wordt met SuCh moleculen, dan heeft dit tot gevolg dat deze re-
ceptoren niet meer beschikbaar zijn voor het bij de zenuwprikkeling vrijko-
mende ACh. 
Bij de receptoren, die bezet zijn door SuCh, treedt geen regeneratie op tot de 
rusttoestand. Bij een aantal spiervezels zal de grootte van de depolarisatie, die 
optreedt wanneer de nog vrije receptoren met ACh-moleculen bezet worden, 
dan ook niet de drempelwaarde bereiken. Er kan geen voortgeleide actiepo-
tentiaal worden opgewekt en de spiervezel zal niet tot contractie komen. 
Wanneer wij de hoeveelheid ACh, die de receptoren bereikt, vergroten, waar-
door een groot gedeelte van de SuCh moleculen op de door deze stof bezette 
receptoren vervangen wordt door ACh, veroorzaakt dit toch geen voldoende 
depolarisatie. 
Kennelijk is de tijd, dat de receptoren op het moment van de vervanging vrij 
zijn, onvoldoende om een volkomen regeneratie van het systeem te verkrijgen. 
Het bezetten van de vrije receptor, d.w.z. de niet door een depolariserende 
stof bezette receptor, is effectief. De vervanging van de ene depolariserende 
stof door een andere is niet effectief. Zoals later zal blijken is de vervanging 
van een niet depolariserende, dus een curarimimetische stof, door een depo-
lariserende stof wel effectief. 
Wat zal er nu gebeuren wanneer wij een voldoende grote hoeveelheid galla-
mine (type II) toedienen, een competitieve antagonist van ACh en dus ook van 
SuCh? De gallamine moleculen zullen dan een zeker aantal vrije receptoren 
bezetten, doch ook een aantal SuCh moleculen van de door hen bezette recep-
toren verdrijven. Deze laatste receptoren worden bezet door gallamine mole-
culen. Bevrijd van de depolariserende SuCh moleculen zal nu bij deze recep-
toren een regeneratie kunnen optreden. Wanneer nu bij zenuwprikkeling aan 
de zenuwuiteinden ACh vrijkomt, dan zullen de ACh moleculen met alleen een 
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fig. 1 
Kat 3.5 kg. De werking van gallamine op de door een constant intraveneus infuus 
(0.3 ml/min.) vaneenSuCh oplossing (concentratie 0.2 micromol./ml) partieel ver-
lamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaxi-
male faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen gallamine 
in micromol^at van 3.5 kg. 
Merk op dat: lage doseringen gallamine (type II) het effect van SuCh (type I) amago-
neren (c), hoge doseringen gallamine daarentegen de verlamming versterken (e). 
fig. 1 
Cat 3.5 kg. The combined effect of SuCh (type I) and gallamine (type II). Record of 
the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supramaxi-
mum faradic stimulation (100 H., 4 msec , 0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 
sec. (a). The contractions were decreased by a constant intravenous infusion (0.3 
ml/min.) of a solution of SuCh (0.2 micromol./ml) (b). On this preparation were 
studied the effects of individual intravenous doses of gallamine (doses in micromol. 
/cat of 3.5 kg). 
Note: 1) a low dose of gallamine antagonizes the paralysis induced by the SuCh in-
fusion (c). 2) a high dose of gallamine intensifies the paralysis (e). 3) when the in-
fusion is stopped, the original contraction height is restored. 
zeker percentage van de vrije receptoren bezetten, maar ook een bepaald per-
centage van de door gallamine moleculen bezette receptoren. Zij gaan een 
competitie aan met de op deze receptoren aanwezige gallamine moleculen. 
Daarbij wordt een niet depolariserende stof vervangen door een depolarise-
rende. Wanneer dit laatste gebeurt dan zal dit een effect hebben in de vorm 
van een bijdrage tot de depolarisatie van de postsynaptische membraan. Op 
deze wijze is het mogelijk, dat de som van de bijdrage tot de depolarisatie, 
geleverd door de bezetting met ACh moleculen van de vrije receptoren en de 
receptoren, waarvan de gallamine moleculen verdreven zijn, zo groot is , 
dat de drempelwaarde nu wel bereikt wordt en er dus een contractie van de 
spiervezel optreedt. De contractie van deze spiervezels zal bijdragen tot de 
totale contractiekracht van de spier, die dus zal toenemen. Een geschikt ge-
kozen dosering gallamine (type II) zal het effect van het SuCh (type I) anta-
gonistisch beïnvloeden. 
Het zal duidelijk zijn dat een dergelijke antagonistische werking niet verwacht 
mag worden van hoge doseringen gallamine. De hoge concentratie van galla-
mine bij de ACh-receptoren kan weliswaar alle SuCh moleculen van deze r e -
ceptoren verdringen. Zij heeft echter ook tot gevolg dat een groot deel van de 
oorspronkelijk vrije receptoren nu door gallamine moleculen bezet worden. Het 
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bij de zenuwprikkeling vrijkomende ACh kan door de overmaat gallamine geen 
effectieve competitie meer aangaan. De depolarisatie van de eindplaat mem-
braan zal, omdat er te weinig receptoren bezet worden met ACh, niet de drem-
pelwaarde bereiken, zodat contractie van de spiervezel uitblijft. Bovendien 
zullen door de hoge concentratie gallamine bij de receptoren veel meer spier-
vezels uitvallen dan door het gegeven SuCh-infuus, met als gevolg, dat de con-
tractiekracht van de totale spier zal afnemen. Het oorspronkelijk door SuCh te-
weeggebrachte blok gaat over in een blok door gallamine. 
Te verwachten i s dus dat: a) lage, geschikt gekozen doseringen gallamine 
(type II) het effect van SuCh (type I) zullen antagoneren, terwijl b) hoge dose-
ringen gallamine (type II) het blok van SuCh (type I) versterken. 
Het experiment, fig. 1, bevestigt de verwachting. Nadat de infusie-snelheid 
van het SuCh-infuus zodanig is geregeld dat de contractiehoogte van de spier 
is teruggebracht tot 50% van de uitgangswaarde (fig.lb) blijkt een dosering van 
0.4 micromol.gallamine het effect van SuCh geheel te antagoneren (fig. le) . De 
dubbele dosering veroorzaakt reeds een geringe daling van de geregistreerde 
contractiehoogte, terwijl een dosis van 1.6 micromol. gallamine een volledig 
gallamine-blok veroorzaakt (fig. Ie). 
Combinatie II-1 
Het geihfundeerde gallamine (type II) zal onder bepaalde voorwaarden een 
vermindering van de contractiekracht van de spier veroorzaken. Daartoe moet 
de concentratie gallamine bij de ACh-receptoren zo groot zijn, dat bij een vol-
doende groot aantal spiervezels het bij zenuwprikkeling vrijkomende ACh niet 
meer effectief een competitie met de gallamine moleculen op de receptoren 
kan aangaan. Dit betekent, dat er bij die spiervezels niet voldoende receptoren 
door ACh bezet worden voor het tot stand brengen van een depolarisatie, die de 
drempelwaarde bereikt. Wanneer deze drempelwaarde niet bereikt wordt, wordt 
er geen voortgeleide actiepotentiaal opgewekt en zal dus een contractie van de 
desbetreffende spiervezel uitblijven. 
Van het toedienen van een geschikte dosis SuCh mag een antagonistisch effect 
verwacht worden. De matige depolarisatie, die teweeggebracht wordt door deze 
dosis SuCh, werkt faciliterend ten aanzien van het ACh dat door zenuwprikke-
ling aan de zenuwuiteinden wordt afgescheiden. De totale concentratie van de-
polariserende moleculen neemt toe, waardoor een effectieve competitie kan 
plaatsvinden tussen deze depolari ser ende moleculen (ACh + SuCh) en de galla-
mine moleculen. 
Bij een grotere dosering SuCh zal de concentratie der SuCh moleculen bij de 
receptoren zo groot worden, dat de receptoren nu in hoofdzaak door SuCh mo-
leculen bezet worden. Er zal nu dus een SuCh-blok optreden. Het gevolg zal 
zijn dat bij dergelijke doseringen SuCh de contractiekracht van de spier nog 
verder afneemt. Daarbij zal het oorspronkelijke blok door gallamine over-
gaan in een blok door SuCh. 
Te verwachten is dus dat: a) kleine doseringen SuCh (type I) het effect van 
gallamine (type II) zullen antagoneren terwijl b) hoge doseringen SuCh (type I) 
het effect van gallamine (type II) zullen versterken. 
In het experiment (fig.2) worden deze verwachtingen bevestigd. Nadat de in-
fusie-snelheid van het gallamine-infuus zodanig is geregeld, dat de geregis-
treerde contractiehoogte van de spier is afgenomen tot ongeveer 40%, blijkt een 
dosering van 0.4 micromol.SuCh het effect van gallamine duidelijk te antagone-
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fig. 2 
Kat 3.9 kg. De werking van SuCh op de door een constant intraveneus infuus (0.3 ml/ 
min.) van een gallamine oplossing (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel verlam-
de M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale 
faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen SuCh in micro-
mol./kat van 3.9 kg. 
Merk op dat: lage doseringen SuCh (type I) het effect van gallamine (type II) antago-
neren (d, e en f), hoge doseringen SuCh daarentegen de verlamming versterken. 
fig. 2 
Cat 3.9 kg. The combined effect of gallamine (type II) and SuCh (type I). Record of 
the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supramaxi-
mum faradic stimulation (100 H., 4 msec , 0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 
sec. (a). The contractions were decreased by a constant intraveneous infusion (0.3 
ml/min.) of a solution of gallamine (0.5 micromol./ml) (c). On this preparation were 
studied the effects of individual intravenous doses of SuCh (doses in micromol./cat 
of 3.9 kg). 
Note: 1) low doses of SuCh antagonize the paralysis induced by the gallamine infu-
sion (d, e and f). 2) high doses of SuCh intensify the paralysis (g and h). This is pre-
ceded by a short period in which the paralysis is antagonized. This phenomenon is 
a result of the facilitating action of SuCh. 3) when the infusion is stopped, the origi-
nal contraction height is restored (h). 
ren (fig. 2d). 
Een dosis SuCh van 6.4 micromol. (fig. 2h) veroorzaakt een totaal blok. De 
faciliterende werking van SuCh op de spiercontracties treedt ook op bij de do-
seringen SuCh, die het blok versterken. Dan echter als een eenmalige ver-
sterkte contractie van de spier, indien het SuCh wordt toegediend 10 seconden 
voordat de volgende zenuwprikkel doorkomt. 
Combinatie I-lil 
Zoals bij de combinatie I-II reeds beschreven is zal het SuCh (type I) een 
vermindering van de contractiekracht van de spier veroorzaken, hetgeen in een 
verkleining van de geregistreerde contractiehoogte tot uitdrukking komt. Nu 
wordt er een bepaalde hoeveelheid Prestonai (type III), een non-competitieve 
antagonist van ACh toegediend. Wat mogen wij hiervan verwachten? Het ver-
schijnsel, dat door het SuCh-infuus de óontractiekracht vermindert, is een ge-
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volg van het feit, dat er een bepaald percentage spiervezels geen bijdrage levert 
tot de contractiekracht van de totale spier. Eente groot deel van de ACh-recep-
toren in de eindplaat van deze spiervezels is geblokkeerd door SuCh molecu-
len. Daarnaast komt een aantal spiervezels nog wel tot contractie, hoewel ook 
daar een gedeelte van de A Ch-receptoren door SuCh moleculen bezet is . Het 
aantal vrije ACh-receptoren is echter nog groot genoeg om, wanneer deze re-
ceptoren bezet worden door de bij de zenuwprikkeling vrijkomende ACh mole-
culen, een depolarisatie teweeg te brengen, die de drempelwaarde bereikt. De 
stimulus, die daardoor opgebouwd wordt, is dus nog groot genoeg om in de ef-
fector een reactie op te wekken, d.w.z. deze spiervezels tot contractie te bren-
gen. 
Zoals in hoofdstuk V werd uiteengezet, gaan de Prestonai moleculen een in-
teractie aanmet anderedan deACh-receptoren. Het Prestonai stoort op de een 
of andere wijze bij het induceren van de stimulus dan wel bij de effectuering 
van deze stimulus. Dit kan gebeuren doordat het Prestonai of de stimulus ver-
kleint of de drempelwaarde voor deze stimulus op de spiervezel verhoogt, het-
geen op hetzelfde neerkomt. 
In spiervezels, die nog juist tot contractie komen, zal door toediening van 
een kleine dosering Prestonai deze contractie verhinderd worden. Het uitein-
delijk resultaat is , dat er minder spiervezels tot contractie komen dan voor-
dat het Prestonai was toegediend. 
De contractiekracht zal dus verder afnemen. Het toedienen van Prestonai 
(type III) zal dus het blok van SuCh (type I) versterken. 
Van een antagonisme zal bij deze combinatie dus geen sprake kunnen zijn. 
In het experiment (fig. 3) worden deze verwachtingen bevestigd. Nadat de in-
fusie-snelheid van het SuCh-infuus zodanig geregeld is , dat er een duidelijke 
vermindering van de contractiehoogte is opgetreden, in dit geval tot + 35% van 
de maximale contractiehoogte, blijkt een dosering Prestonai van 0.1 micromol. 
reeds een versterking van het blok te geven (fig.3c). Bij vergroten van de dosis 
Prestonal tot 0.2 micromol. (fig. 3d) en 0.4 micromol. (fig. 3e) neemt de gere-
gistreerde contractiehoogte steeds verder af. 
Combinatie III-1 
Het per infuus toegediende Prestonal (type III) zal een vermindering van de 
contractiekracht veroorzaken, doordat een aantal spiervezels niet meer tot 
contractie gebracht kan worden. Zoals reeds beschreven is in dit hoofdstuk 
(combinatie I-III) en in hoofdstuk V, is dit een gevolg van het feit, dat Presto-
nal de effectuering van de stimulus uitgaande van de ACh-receptoren dusdanig 
beihvloedt, dat deze in de effector geen effect meer opwekt. 
Wat mogen wij nu verwachten wanneer er een bepaalde hoeveelheid SuCh 
wordt toegediend? 
Deze depolariserende stof zal bij het bezetten van de ACh-receptoren een 
depolarisatie veroorzaken, die, wanneer zij voldoende groot i s , aanleiding geeft 
tot een contractie van de spiervezel. Daarna zal de prikkeloverdracht in de 
myoneurale eindplaat geblokkeerd zijn, zolang de ACh-receptoren door de 
SuCh moleculen bezet blijven. 
Door het toedienen van een kleine dosis SuCh zal een gedeelte van de ACh-
receptoren door deze stof bezet worden. De te verwachten facilitatie zal ech-
ter geen toeneming van de contractiekracht van de spier teweegbrengen. De 
versterkte stimulus komt namelijk niet tot zijn recht, daar het aanwezige Pres-
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fig. 3 
Kat 2 kg. De werking van Prestonai op de door een constant intraveneus infuus (0.2 
ml/min.) van een SuCh oplossing (concentratie 0.2 micromol./ml) partieel verlam­
de M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale 
faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen Prestonai in 
micromol./kat van 2 kg. 
Merk op dat: zowel lage (c) als hoge (e) doseringen Prestonai (type III) het effect 
van SuCh (type I) versterken. 
fig. 3 
Cat 2 kg. The combined effect of SuCh (type I) and Prestonai (type III). Record of the 
semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supramaximum 
faradic stimulation (100 H., 4 m s e c , 0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 sec. 
(a). The contractions were decreased by a constant intravenous infusion (0.2 ml/ 
min.)of a solution of SuCh (0.2 micromol./ml) (b). On this preparation were studied 
the effects of individual intravenous doses of Prestonai (doses in micromol./cat of 
2 kg). 
Noie: 1) a low dose of Prestonai (с) as well as a high dose (e) intensifies the para­
lysis induced by the SuCh infusion. There is no antagonism. 2) when the infusion is 
stopped the original contraction height is restored. 
tonal de effectuering hiervan belemmert. Het enige resultaat, dat we in dit ge­
val van het toedienen van SuCh mogen verwachten, is een versterking van het 
blok. Deze zal optreden wanneer de dosering SuCh ertoe leidt dat er zoveel 
ACh-receptoren geblokkeerd worden dat de stimulus, die van de ACh-recepto-
ren uitgaat, afneemt. 
Van een antagonering van het Prestonai (type III) door SuCh (type I) kan dus 
geen sprake zijn. Kleine doseringen SuCh, die in het geval van de combinatie 
II-I een antagonisme teweegbrachten, berustende op de faciliterende werking 
van SuCh, brengen in dit geval geen effect teweeg. Grotere doseringen SuCh 
zullen het blok versterken. 
I 
Het experiment (fig. 4) bevestigt deze verwachtingen. Nadat de infusie-snel­
heid van het Prestonai-infuus zodanig is geregeld dat de geregistreerde con­
tractiehoogte verminderd is tot + 40% van de maximale contractiehoogte blijkt 
een dosis SuCh van 0.1 micromol. reeds een duidelijke versterking van het 
blok te geven (fig. 4c); hogere doseringen doen de contractiehoogte steeds ver­
der afnemen (fig. 4d en e). 
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fig. 4 
Kat 2.1 kg. De werking van SuCh op de door een constant intraveneus infuus (0.5 ml/ 
min.) van een Prestonai oplossing (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel ver-
lamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaxi-
male faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen SuCh in 
micromol./kat van 2.1 kg. 
Merk op dal: zowel lage (c) als hoge (e) doseringen SuCh (type I) het effect van Pres-
tonal (type III) versterken. 
fig. 4 
Cat of 2.1 kg. The combined effect of Prestonai (type 111) and SuCh (type I). Record 
of the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supra-
maximum faradic stimulation (100 H., 4 msec , 0.7 mA) of the peroneus nerve every 
30 sec. (a). The contractions were decreased by a constant intravenous infusion (0.5 
ml/min.) of a solution of Prestonai (0.5 micromol./ml) (b). On this preparation were 
studied the effects of individual intravenous doses of SuCh (doses in micromol./cat 
of 2.1kg). 
Note: 1) a low dose of SuCh (c) as well as a high dose (e) intensifies the paralysis 
induced by the Prestonai infusion. There is no antagonism. 2) when the infusion is 
stopped the original contraction height is restored. 
Combinatie II-III 
Het per infuus toegediende gallamine (type II) zal een vermindering van de 
contractiekracht veroorzaken, omdat de ACh-receptoren door de gallamine 
moleculen bezet worden. Hierdoor kunnen zij niet bezet worden door de bij de 
zenuwprikkeling vrijkomende ACh moleculen. Er zal dus afhankelijk van het 
percentage door gallamine bezette receptoren in de eindplaten al of niet vol-
doende depolarisatie optreden. Het toedienen van Prestonai zal dit effect al-
leenmaar kunnen versterken vanwege zijn werkingsmechanisme, dat reeds in 
dit hoofdstuk is beschreven (combinatie I-III). Er zullen dus nog meer spier-
vezels uitvallen dan er reeds door het gallamine infuus waren uitgeschakeld. 
Het experiment (fig. 5) bevestigt deze verwachtingen. Nadat de infusie-snel-
heidvan het gallamine-infuus zodanig geregeld is , dat de geregistreerde con-
tractiehoogte is verminderd tot + 50% van de maximale waarde, blijkt een do-
sering Prestonai van 0.1 micromol. (fig. 5c) reeds een duidelijke vermindering 
van de contractiehoogte te veroorzaken. Grotere doseringen vertonen dit ef-
fect in nog sterkere mate (fig. Sd, e en f). 
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fig. 5 
Kat 2.9 kg. De werking van Prestonai op de door een constant intraveneus infuus 
(0.4ml/min.) van een gallamine oplossing (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel 
verlamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supra-
maximale faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen Pres-
tonal in micromol./kat van 2.9 kg. 
Merk op dat: zowel lage (c) als hoge (f) doseringen Prestonai (type 111) het effect van 
gallamine (type II) versterken. 
fig. 5 
Cat 2.9 kg. The combined effect ofgallamine (type II) and Prestonai (type III). Record 
of the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supra-
maximum faradic stimulation (100 H., 4 msec , 0.7 m A) of the peroneus nerve every 
30 sec. (a). The contractions were decreased by a constant intravenous infusion (0.4 
ml/min.) of a solution of gallamine (0.5 micromol./ml) (c). On this preparation were 
studied the effects of individual intravenous doses of Prestonai (doses in micromol./ 
cat of 2.9 kg). 
Note: l)alow dose of Prestonal(c) as well as a high dose (f) intensifies the paralysis 
induced by the gallamine infusion. There is no antagonism. 2) when the infusion is 
stopped the original contraction height is restored (f). 
Combinatie III-II 
Het per infuus toegediende Prestonai (type III) zal een vermindering van de 
contractiekracht veroorzaken vanwege zijn werkingsmechanisme dat reeds be-
schreven is in dit hoofdstuk (combinatie I-I1I) en in hoofdstuk V. Wanneer hier-
op gallamine (type II) wordt toegediend, mogen wij verwachten, dat de contrac-
tiekracht van de spier nog verder zal afnemen, omdat e r nog meer spiervezels 
zullen uitvallen. Immers het gallamine zal de ACh-receptoren bezetten en zo 
verhinderen, dat zij door ACh moleculen bezet worden (zie dit hoofdstuk, com-
binatie I-II). 
In het experiment (fig.6) worden deze verwachtingen bevestigd. Wanneer de 
infusie-snelheid van het Prestonai-infuus zodanig is geregeld dat de contrac-
tiehoogte is verminderd tot 50% van de maximale waarde, blijkt reeds 0.1 mi -
cromol. gallamine een duidelijke versterking van het blok te geven (fig. 6c). 
Bijhet vergroten van de dosis gallamine wordt het blok steeds sterker (fig. 6d, 
e en f). 
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fig. 6 
Kat 3.5 kg. De werking van gallamine op de door een constant intraveneus infuus 
(0.4ml/min.) van een Prestonai oplossing (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel 
verlamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door suprama-
ximale faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Doseringen galla-
mine in micromol./ kat van 3.5 kg. 
Merk op dat: zowel lage (c) als hoge (f) doses gallamine (type II) het effect van Pres-
tonal (type III) versterken. 
fig. 6 
Cat 3.5 kg. The combined effect of Prestonai (type III) and gallamine (type II). Record 
of the semi-isotonic contraction of the tibialis anterior muscle induced by supra-
maximum faradio stimulation (100 H., 4 msec , 0.7 m A) of the peroneus nerve every 
30 sec. (a). The contractions were decreased by a constant intravenous infusion 
(0.4ml/mm.) of a solution of Prestonai (0.5 micromol./ml) (b). On this preparation 
were studied the effects of individual intravenous doses of gallamine (doses in mi-
cromol./cat of 3.5 kg). 
Note: 1) a low dose of gallamine (c) as well as a high dose (f) intensifies the paralysis 
induced by the Prestonai infusion. There is no antagonism. 2) when the infusion is 
stopped the original contractions height is restored (f). 
Combinatie IV-I 
Zoals in het literatuuroverzicht en in hoofdstuk V reeds is beschreven, be-
ïnvloedt het HC-3 (type IV) de prikkeloverdracht in de motorische eindplaat. 
Het is zeer waarschijnlijk dat het HC-3 het transport van choline de zenuw in, 
belemmert. Hierdoor treedt e r een remming op van de synthese van ACh. 
Wordt nu de zenuw zodanig geprikkeld dat het verbruik van ACh door de af-
scheidingaan de zenuwuiteinden groter is dan de productie -en dit zal het ge-
val zijn, indien de synthese van ACh onder invloed van HC-3 vermindert- dan 
zal de voorraad ACh relatief snel zijn opgebruikt. Dit zal in de contractie-
kracht van de spier tot uitdrukking komen. Immers, wanneer per zenuwprik-
keling minder ACh wordt afgescheiden, zal er , omdat e r niet voldoende ACh-
receptoren bezet worden, bij bepaalde spiervezels een te kleine depolarisatie 
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fig. 7 
Kat 2.5 kg. De werking van SuCh (type I), gallamine (type II) en Prestonai (type III) 
op de door HC-3 (type IV) partieel verlamde M. tibialis anterior. De spiercontrac-
ties worden opgewekt door supramaximale faradische prikkeling van de N. peroneus 
iedere 30 sec. Doseringen in micromol./kat van 2.5 kg. 
Merk opdat: 1) een lagedosis SuCh (c) het effect van HC-3 antagoneert, terwijl een 
hoge dosis SuCh (d) het effect van HC-3 versterkt. 2) zowel lage (e) als hoge doses 
gallamine (f) het effect van HC-3 versterken. 3) zowel een lage dosis Prestonai (g) 
als een hoge dosis (h) het effect van HC-3 versterkt. 
fig. 7 
Cat 2.5 kg. The action ofcombinations of HC-3 (type IV) with SuCh (type I), gallamine 
(type II) and Prestonai (type III). Record of the semi-isotonic contraction of the tibia-
lis anterior muscle induced by supramaximum faradic stimulation (100 H., 4 msec , 
0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 sec.(a). The contractions were decreased by 
an intravenous dose of HC-3 (dose in micromol./cat of 2.5 kg) (b). On this prepara-
tion were studied the effects of individual intravenous doses of SuCh, gallamine and 
Prestonal. 
Note: 1) a low dose of SuCh antagonizes the paralysis induced by HC-3 (c): this in 
contrast to a high dose of SuCh (d) which intensifies the paralysis. 2) a low dose of 
gallamine (e) as well as a high dose intensifies the paralysis. 3) a low dose of Pres-
tonal (g) as well as a high dose (h) intensifies the paralysis. 
optreden. Deze depolarisatie, die de drempelwaarde niet bereikt, zal geen con-
tractie van de spiervezel opwekken. 
Indien bij aanwezigheid van HC-3 (type IV) een geschikt gekozen kleine hoe-
veelheid SuCh (type I) wordt toegediend, zal de contractiekracht weer toenemen. 
Immers in lage doseringen zal het SuCh door zijn faciliterende werking het ef-
fect van de afgescheiden hoeveelheid ACh versterken. Grote hoeveelheden SuCh 
zullen de contractiekracht doen afnemen, omdat zij op de reeds beschreven 
wijze (dit hoofdstuk, combinatie II-1) een SuCh-blok veroorzaken. 
Het experiment bevestigt deze verwachtingen. Na toediening van 7.5 micro-
mol. HC-3 aan een kat van 2.5 kg blijkt de contractiehoogte van de spier na + 
60 min. te zijn afgenomen tot 25% van de uitgangswaarde. Het toedienen van 
0.02 micromol. SuCh (fig. 7c) heeft een kortdurende versterking van de con-
tractiekracht tot gevolg. Grotere doseringen SuCh (fig. 7d) versterken het 
HC-3 blok. 
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Combinatie IV-II 
Van het toedienen van gallamine (type II) bij aanwezigheid van HC-3 (type 
IV) mogen wij verwachten, dat dit in de werkzame dosering een verdere afne-
ming van de contractiehoogte zal bewerkstelligen. Dit is een gevolg van het 
feit dat de gallamine moleculen de toch al geringe hoeveelheid ACh molecu-
len op de receptoren de voet dwars zullen zetten, waardoor nog meer spier-
vezels zullen uitvallen. 
Het experiment (fig. 7) bevestigt deze verwachtingen. De contractiehoogte 
van de spier, die in aanwezigheid van HC-3 verminderd is tot + 25% van de uit-
gangswaarde, neemt na toediening van 0.2 micromol. gallamine (fig. 7e) dui-
delijk af. Grotere doseringen gallamine (fig. 7f) versterken het blok nog meer . 
Combinatie IV-III 
Van het toedienen van Prestonai (type III) bij aanwezigheid van HC-3 (type 
IV) mogen wij verwachten, dat dit in de werkzame dosering een verdere afne-
ming van de contractiehoogte ten gevolge zal hebben. Immers het HC-3 blok 
berust op een vermindering van de synthese van ACh met als gevolg, dat on-
derde omstandigheden waaronder deze experimenten verricht werden (zie dit 
hoofdstuk, combinatie IV-I), per zenuwprikkeling te weinig ACh wordt afge-
scheiden. Dit komt tot uiting in een verminderde contractiekracht van de spier. 
Prestonai stoort de effectuering van de stimulus (zie dit hoofdstuk combinatie 
I-III en hoofdstuk V). 
Daar de stimulus uitgaande van de ACh-receptoren door de toch al geringe 
hoeveelheid afgescheiden ACh al sterk verminderd is , zal toediening van een 
werkzame hoeveelheid Prestonai het blok veroorzaakt door HC-3 versterken. 
Het experiment (fig.7) bevestigt deze verwachtingen. De contractiehoogte van 
de spier, die in aanwezigheid van HC-3 verminderd is tot + 25% van de uit-
gangswaarde, neemt na toediening van 0.1 micromol. Prestonai (fig. 7g) dui-
delijk af. Grotere doseringen Prestonai versterken dit effect (fig. 7h). 
Combinaties met type V 
Het combineren van de verschillende typen van curar iforme stoffen met een 
infuus van MgS04 (type V) bleek niet mogelijk. Dit als gevolg van de grote to-
xiciteit vanMgS04. Bovendien was het niet mogelijk om met een MgS04-infuus 
een partieel blok te veroorzaken, dat voldoende constant bleef. 
Combinatie met type VI 
Combinaties van ACh-esteraseremmers, due curariforme stoffen van het 
type VI, met andere curariforme stoffen komen ten dele aan de orde daar, 
waar de es te raseremmers gebruikt worden bij de classificering van de ver-
schillende curariforme stoffen, beschreven in hoofdstuk V. In de regel zijn 
daarbij echter slechts lage doseringen van de es te rase remmers gebruikt. 
Door Barstad (1956) is de invloed van d-tc op het neuromusculaire blok, 
zoals teweeggebracht door DFP (di-isopropyl-fluorophosphaat), beschreven. 
Het betreft een antagonisme. 
Experimenten op het geïsoleerde N. phrenicus - M.diaphragmaticus preparaat 
met combinaties van curariforme stoffen 
Verwacht mag worden, dat ook op het geïsoleerde N.phrenicus - M.diaphrag-
maticus preparaat van de kat en de rat combinaties van curariforme stoffen 
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«g. 8 
De gecombineerde werking van SuCh en d-tc op het geïsoleerde diafragma van de 
kat. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale faradische prikke-
ling van de N. phrenicus iedere 5 sec. Doseringen in micromol./150 ml. 
Merk op dat: 1) een lage dosis SuCh (a) het effect van d-tc antagoneert, terwijl een 
hoge dosis (a) het effect van d-tc versterkt. Dit wordt voorafgegaan door een kort-
durende antagonering tengevolge van de faciliterende werking van SuCh. 2) een an-
tagonistische werking van d-tc ten aanzien van het effect van SuCh, zoals verwacht 
werd (zie fig. 1 met gallamine) niet kon worden aangetoond (b). 
«g. 8 
The combined effect ofd-tubocurarine (type II) and SuCh (type I). Record of the semi-
isotonic contraction of the isolated diaphragma of the cat induced by supramaximum 
faradic stimulation (100H., 2 m s e c , 0.2 mA) of the phrenic nerve every 5 вес. Dose 
in micromol./150 ml. 
Note: l)the paralyzing action ofd-tcisantagonized by a low dose of SuCh (a), where­
as a high dose of SuCh (a) intensifies the paralysis induced by d-tc. This is preceded 
by a brief antagonism as a result of the facilitating action of SuCh. 2·) the antago­
nizing of the paralysis induced by SuCh by means of d-tc, which was expected, (see 
fig. 1 for gallamine) could not be demonstrated (b). 
dezelfde effecten zullen opleveren als in het voorgaande beschreven. Voor een 
aantal combinaties bleek dit inderdaad het geval te zijn. Voor enkele combina­
ties bleek in het bijzonder het antagonisme moeilijk aantoonbaar. 
De curariforme stoffen, die aan de badvloeistof, waarin het geïsoleerde spier-
zenuw preparaat is ondergedompeld, worden toegevoegd, kunnen de eindpla-
ten ervan slechts bereiken door diffusie. Dit heeft tot gevolg, dat de concen-
tratie bij de specif ieke receptoren in het diaphragma preparaat langzamer op-
loopt dan in het spier-zenuw preparaat van de kat waar deze stoffen via de c i r -
culatie in de spier komen, hetgeen veel effectiever is . Vergelijk bijvoorbeeld 
wat betreft de werking van SuCh fig. 8b in dit hoofdstuk met fig. 2a in hoofd-
stuk V. 
Combinatie I-II 
Het blijkt niet mogelijk om de werking van SuCh (type I) te antagoneren met 
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d-tc (type II) (fig. 8b). Grote doseringen d-tc (fig. 8b) veroorzaken, evenals 
dit bij de experimenten op het spier-zenuw preparaat van de kat het geval is 
voor gallamine (fig. Ie), een versterking van de door SuCh opgewekte verlam-
ming. 
Combinatie II-1 
Het antagoneren van de werking van d-tc (type II) door SuCh (type I) is wel 
mogelijk (fig. 8a). Vergelijk hiermee het effect van deze combinatie op het 
spier-zenuw preparaat van de kat (fig. 2d, e en f). Een dosis SuCh versterkt 
de verlamming door d-tc teweeggebracht, nadat hieraan een toeneming van de 
contractiehoogte van de spier is voorafgegaan (fig. 8a). Een dergelijk ver-
schijnsel zien we ook optreden bij deze combinatie op het spier-zenuw pre-
paraat van de kat (fig. 2g en h). 
Combinatie II-III 
Toedienen van Prestonai (type III) versterkt, zoals op grond van zijn wer-
kingsmechanisme verwacht mag worden, ook hier de door d-tc (type II) ver-
oorzaakte verlamming (hoofdstuk V, fig. 8a). Dit komt overeen met de werking 
van deze combinatie op het spier-zenuw preparaat van de kat (fig.5 ). 
Combinatie III-II 
Het toedienen van d-tc (type II) heeft, zoals verwacht mag worden, tot gevolg, 
dat er een versterking optreedt van de door Prestonai (type III) veroorzaakte 
verlamming (hoofdstuk V, fig. 8a). De werking van deze combinatie stemt dus 
ook hier overeen met haar werking op het spier-zenuw preparaat van de kat 
(«g. 6). 
Combineren van HC-3 met de verschillende typen van curariforme stoffen op 
het N. phrenicus - M.diaphragmaticus preparaat geeft moeilijkheden, daar de 
werking van HC-3 zeer langzaam inzet. Het gevolg hiervan is dat niet met ze-
kerheidkan worden vastgesteld, of de afneming in de contractiehoogte het ge-
volg is van de activiteit van het HC-3 of van de uitputting van het preparaat. De 
contractiehoogte van de spier neemt bij dit preparaat namelijk, ook zonder dat 
er farmaca worden toegediend, binnen enkele uren af tot bijna 0. 
SUMMARY CHAPTER VII - Combinations of curariform drugs 
The effect has been studied of combinations of various types of curariform 
drugs. An infusion is given of one type of drug, in such a way that the contrac-
tion in the nerve-muscle preparation is reduced to about 50%. Then injections 
of curariform drugs of another type are given. The effects found correlate 
well with the expectations based on the mechanism of action of the different 
types of curariform drugs. 
The various figures represent in a schematic way the results obtained. It 
can be concluded that: 
The curariform drugs of type I, the cholinomimetics, depolarizing drugs 
suchas succinylcholine, and those of type II, the cholinolytics, curarimimetic 
drugs such as gallamine, behave as mutual antagonists (fig. la en fig. 2d, e en 
f). This is as expected because of the competitive relation that is found to exist 
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between these two types of curariform drugs. 
As a matter of fact if higher doses are used a synergism is found. Then the 
neuromuscular block present owing to the drug infused, changes to a block that 
has to be ascribed to the drug that is injected (fig. le and 2g and h). 
The curariform drugs of type III, the non-competitive drugs, e.g. Prestonai 
are expected to behave as synergists of drugs of type I, such as succinylcho-
lineas well as of drugs of type II such as gallamine. This is confirmed by the 
experiments (fig. 3, 4, 5 and 6). 
The curariform drugs of type IV, the inhibitors of the synthesis of ACh, e.g. 
the hemicholinium HC-3 may be expected to be antagonized by low doses of 
drugsof typeIsuchassuccinylcholine(fig. 7a), while higher doses of succinyl-
choline may be expected to increase the block (fig. 7b). With respect to the 
combination with drugs of type II, the curarimimetics, and type III, the non-
competitive blockers, only a synergism is expected and found (fig. 7e, f, g and 
h). Choline antagonizes the curariform drugs of type IV (fig. 7i). 
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HOOFDSTUK Vil i 
Het antagoneren van Curariforme Stoffen 
In de vorige hoofdstukken zijn reeds verschillende vormen van antagonering 
van curariforme stoffen aan de orde geweest. 
In het hoofdstuk betreffende de typering werd reeds melding gemaakt van de 
antagonering van stoffen van type II o.a. d-tc door anti-acetylcholine-estera-
sen, en de antagonering van stoffen van type IV, b.v. het hemicholinium, HC-3, 
door choline. Verder werd de antagonering van de curariforme werking van 
het magnesium door calcium vermeld. In het hoofdstuk betreffende de combi-
naties kwam o.a. het antagonisme tussen de stoffen van type II, curarimime-
tica en de stoffen van type I, de depolariserende stoffen, aan de orde. 
In de hiervolgende hoofdstukken zullen wij meer in het bijzonder ingaan op 
de belangrijkste typen van antagonisten voor curariforme stoffen. 
A) De anti-acetylcholine-esterasen. Het betreft hier stoffen, die primair het 
echte acetylcholine-esterase remmen. 
B) De chemische antagonisten voor de curariforme stoffen 
C) Adrenaline en het anti-diuretisch hormoon (ADH). 
V I I I A . De anti-acelylcholine-eeteraaeii of •cetylcboline-eeteraeeremmere 
Acetylcholine-esteraseremmers zijn, zoals de naam al zegt, stoffen waarmee 
het mogelijk is het acetylcholine-esterase te remmen. Het merendeel van deze 
stoffen remt zowel het "echte" als het pseudo-acetylcholine-esterase (Click 
1941). Zij doen dit door het blokkeren van de receptor voor acetylcholine op 
het betrokken esterase. Als zodanig zijn de acetylcholine-esteraseremmers 
te onderscheiden in 1) reversibele blokkeerders, meest quaternaire amonium-
basen, welke dus als competitieve antagonisten van het acetylcholine ten aan-
zien van het esterase werken en 2) irreversibele estera ser emmers, voor het 
merendeel organische fosfaten. Deze gaan een zeer stabiele binding aan met 
de receptoren voor het acetylcholine op het esterase. Een aantal van deze stof-
fen vindt toepassing als insecticiden. 
Zoals vermeld, is het mogelijk om met behulp van acetylcholine-esterase-
remmers, in het bijzonder de reversibele, het blokkerende effect van de cura-
rimimetica, stoffen van type II, op de myoneurale transmissie binnen zekere 
grenzen te antagoneren. 
Uiteraard moet men ook ten aanzien van andere cholinerge Synapsen - Synap-
sen waar acetylcholine de transmissie verzorgt - verwachten, dat de acetyl-
choline-esteraseremmers in eerste instantie de prikkeloverdracht bevorderen 
en deze eventueel in hogere doseringen remmen. Deze stoffen zullen dan ook 
b.v. de effecten van de vagus versterken en daardoor aanleiding geven tot symp-
tomen als speekselvloed, miosis, etc. Voorzover het quaternaire ammonium-
basen betreft zullen zij de cholinerge Synapsen in het centrale zenuwstelsel 
praktisch ongemoeid laten. Dergelijke stoffen immers passeren de liquor-bar-
rière niet of nauwelijks. De niet-ionogene acetylcholine-esteraseremmers 
kunnen vooral in hogere doses ook symptomen van de zijde van het centrale 
zenuwstelsel geven. 
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De receptor voorAChophetACh-esterase en zip interactie met formata 
Teneinde meer inzicht te krijgen in de werking van de choline-esteraserem-
mers is het noodzakelijk dieper in te gaan op het mechanisme van de hydro-
lyse van het acetylcholine en de remming ervan door esteraseremmers. Het 
enzym ACh-esterase draagt een of meerdere receptoren, waarop het acetyl-
choline moet neerstrijken en wel in een bepaalde stand, om gehydrolyseerd te 
worden. Dank zij het werk van vele onderzoekers, waarvoor wij verwijzen 
naar het boek "Enzymes" van Dixon en Webb (1958), is gebleken dat de stand 
van het acetylcholine molecule op het oppervlak van het enzym bepaald wordt 
door twee contactpunten. Allereerst moet het acetylcholine molecule door het 
enzym molecule worden aangetrokken. Dit gebeurt doordat de positief geladen 
quaternaire ammonium-groep van het acetylcholine molecule aangetrokken 
wordt door een negatieve groep op het enzym molecule. Dit is waarschijnlijk 
een carboxyl-groep. Deze carboxyl-groep is namelijk bij de pH van het orga-
nisme gedissocieerd met als gevolg, dat zij ten opzichte van de positief gela-
den ammonium-groep en andere positief geladen groepen, negatief geladen is. 
Hierdoor gaat een electrostatische aantrekking van het negatief geladen car-
boxyl-ion en het positief geladen quaternaire ammonium-ion optreden. De 
carboxyl-groepen in het esterase molecule worden in de Angelsaksische lite-
ratuur aangeduid als de "anionic site" op het enzym oppervlak. 
Voor de hydrolyse van het acetylcholine is verantwoordelijk een tweede 
actieve plaats op het enzym molecule, de z.g. "esteratic site". Dit is de plaats 
waarop de ester-groep van het acetylcholine molecule terecht moet komen. 
De binding van de ester-groep aan de "esteratic site" heeft plaats door de z.g. 
waterstof binding (Wilson et al. 1950). 
Indien dit heeft plaats gehad geschiedt de hydrolyse van acetylcholine als 
volgt: a) de acetyl-groep wordt losgemaakt uit het acetylcholine en gebonden 
aandeOH-groep van de'esteratic site", waarbij een met azijnzuur veresterd, 
een geacetyleerd enzym ontstaat. De losgemaakte choline-groep wordt losge-
laten, b) door inwerking van HOH, door hydrolyse dus, wordt nu ook de acetyl-
groep losgemaakt, waarbij azijnzuur vrijkomt, terwijl de "esteratic site" van 
het enzym molecule weer in zijn reactieve toestand komt (Dixon en Webb 1958). 
Het hele proces kan nu weer met een nieuw molecule acetylcholine plaats heb-
ben. 
Door recente onderzoekingen (Oosterbaan et al. 1958, Cohen et al. 1959 en 
Jansz et al. 1959) is de opbouw van enkele hydrolytische enzymen, waartoe 
ook het acetylcholine-esterase behoort, voor een belangrijk gedeelte opgehel-
derd. De receptoren voor esters, o.a. ACh op deze enzymen blijken te zijn 
opgebouwd uit verschillende aminozuren, die in een bepaalde volgorde aan 
elkaar gekoppeld zijn (zie fig. 1, waarin A de "anionic site" en E de "esteratic 
site" voorstelt). 
Het acetylcholine-esterase is een zeer specifiek enzym, dat slechts in staat 
blijkt te zijn acetylcholine of aan acetylcholine zeer nauw verwante acetylcho-
line analogen, zoals thio-acetylcholine, propionylcholine en mecholine te hy-
drolyeeren (fig. 2a). 
Toch kunnen ook andere stoffen, die verwant zijn met acetylcholine, de ac-
tieve plaatsen op het enzym bezetten. Zij worden echter moeilijk of niet door 
het enzym gehydrolyseerd. Dergelijke verbindingen werken dan als anti-ace-
tylcholine-esterasen. 
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Het gevolg hiervan is, dat deze stoffen de actieve plaatsen op het enzym 
langdurig bezetten en op deze wijze verhinderen, dat het acetylcholine op het 
enzym molecule, of in de voor de hydrolyse juiste stand terecht komt, zodat 
het met gehydrolyseerd kan worden. 
De acetylcholme-esteraseremmers zullen dus als regel ofwel op grond van 
hun interactie met de "anionic site" van de receptor, dan wel op grond van 
hun interactie met de "esteratic site" een zekere chemische verwantschap 
vertonen met acetylcholine. Het zullen veelal quaternaire ammomumbasen 
of es ters zijn. 
De in fig.4 genoemde reversibele es te raseremmers bevatten een quater-
naire ammonium-groep, het ambenonium heeft zelfs twee quaternaire ammo-
mum-groepen. Een uitzondering hierop vormt het fysostigmine, dat in plaats 
van een quaternaire ammonium-groep twee ter t ia i re amino-groepen bevat. 
De ammonium- of amino-groep van deze stoffen gaat een electrostatische 
binding aan met de "anionic site" van het enzym molecule, terwijl de carba-
maat-groep van het fysostigmine, neostigmine en pyridostigmine een water-
stof binding aangaat met de "esteratic site", evenals de OH-groep van het 
edrophonium. In dit laatste geval ontstaat echter een veel minder krachtige 
waterstof binding, hetgeen dan een verklaring geeft voor de veel geringere en 
kortdurende werking van het edrophonium. 
Het ambenonium met zijn sterke en langdurige werking heeft in het bijzon-
der in de Verenigde Staten grote opgang gemaakt bij de behandeling van my-
asthenia gravis (Schwab et al. 1955, Schwab 1955, Westerberg 1956), vooral 
omdat het veel minder bijwerkingen heeft in de para'sympathisehe sfeer (Lands 
et al. 1958). Deze bijwerkingen bezitten de andere es te rase remmers in veel 
s terkere mate, zodat zij meestal m combinatie met atropine moeten worden 
toegediend. De oorzaak hiervoor is gelegen in het feit, dat het ambenonium 
twee quaternaire ammonium-groepen bezit. Dergelijke bis-omum verbindin-
gen blijken vooral een affiniteit te hebben tot de receptoren voor acetylcholi-
ne m de myoneurale eindplaat en in de ganghonaire synaps. Vergelijk b.v. 
decamethomum, suxamethonium, hexamethomum en pentamethomum. Zij heb-
ben slechts een geringe affiniteit ten opzichte van de acetylcholine receptoren 
in de parasympathische eindsynaps. 
De irreversibele es te raseremmers , zoals TEPP en OMPA (zie fig. 4), die 
behoren tot de groep van de organische fosfaat-verbindingen, blokkeren de 
"esteratic site" van het acetylcholine-esterase. Dit gebeurt doordat de fosfor-
groepen uit deze verbindingen een co-valente binding aangaan met de OH-groep 
van de "esteratic site" (Burgen 1949). Er treedt hierbij dus a.h.w. een fosfo-
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fig. 2 
De log. dosis-werkingscurven voor de enzymatische hydrolyse van ACh en daaraan 
verwante stoffen door ACh-esterase en de remming van de ACh-esterase activiteit 
door SuCh en d-tc. Op de Y-as is uitgezet de hoeveelheid azijnzuur, die vrijkomt in 
micromol./mm., op de X-as de logarithme van de hoeveelheden ACh in mol./). 
Merk op dat: 1) thio-acetylcholine (ThACh) door het ACh-esterase sneller gehydro-
lyseerd wordt dan ACh, daarentegen propionylcholme (PrCh) en mechohne (MeCh) 
minder snel(a). 2) SuCh (b) en d-tc (c) een duidelijke remming van de ACh-esterase 
activiteit veroorzaken. 
fig. 2 
Log.dose-response curves for the enzymic hydrolysis of ACh and related substances 
by ACh-esterase from human erythrocytes and the influence of SuCh and d-tc on the 
log. dose-response curves of ACh. On the ordinate is plotted the amount of acetic-
acid formed in micromol./mm. On the absis the logarithm of the concentration of 
ACh m mol./l. 
Note: 1) Thio-acetylchohne (a) is a better substrate for ACh-esterase than ACh, 
whereas propionylcholuie and mechohne are less so. 2) SuCh (b) and d-tc (c) act as 
inhibitors of ACh-esterase. 
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rylering van het enzym op (bij de hydrolyse van acetylcholine heeft een tijde-
lijke acetylering van de "esteratic site" plaats). Deze chemische binding is 
zeer statisch. Bij experimenten, waarbij gebruik werd gemaakt van met P32 
gemerkte organische fosfaat verbindingen, bleek dat deze chemische binding 
tussen organische fosfaat verbindingen en het enzym bestand was tegen dia-
lyse en omkristalliseren (Holmstedt 1959). Wij mogen hier dus inderdaad 
spreken van irreversibele acetylcholine-esteraseremmers. 
Mede door het werk van Wilson en Gmsburg (1955), Childs et al. (1955), 
Kewitz et al. (1956) en Grob (1956) is het thans mogelijk met oximes (dit zijn 
derivaten van hydroxy lam me· H2NOH) patiënten, lijdende aan vergiftigingen 
met organische fosfaat-verbindingen te behandelen. Deze oximes, waarvan 
PAM (pyridine - 2 aldoxime methiodide) en DAM (diacetyl-mono-oxime) (fig. 
5) weldebekendsten zijn, zijn in staat de koppeling tussen organische fosfaat-
verbinding en de "esteratic site" van het enzym te verbreken. Het oxime 
neemt als het ware de fosfaat-groep van het es terase over. Het geblokkeerde 
v" ,(MM zuur/min) • Î , (μ.Μ zuur/min) 
-3 -2 
I09S (MACH) 
-3 -2 
log S (M ACh) 
1 1 
-3 -2 
log S (M ACh) 
flg. 3 
Log.dosis-werkingscurven voor de enzymatische hydrolyse van ACh door ACh-ester-
ase en de remming van de ACh-esterase activiteit door Prestonai, CioMe2Hept en 
benzoquinomum. Op de Y-as ie uitgezet de hoeveelheid azijnzuur, die vrijkomt in 
micromol./min., op de X-as de logarithme van de hoeveelheden toegevoegd ACh in 
mol./l. 
Merk op dat: zowel Prestonai als CioMe2Hept en benzoquinomum een duidelijke ACh-
esterase remmende werking vertonen en dat deze bij benzoquinomum het sterkst is. 
fig-3 
Log. dose-response curves for ACh under the same circumstances as in fig. 2 and 
the action of Prestonai, ClOMe2Hept and benzoquinomum on the ACh-esterase activ­
ity. 
Noie: all these drugs exert a significant inhibition of the ACh-esterase, benzoqui­
nomum is, however, by far the most potent inhibitor. 
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enzym wordt door deze oximes weer gereactiveerd; vandaar dat deze stoffen 
ook wel "react ivators" genoemd worden. 
Holmes en Robins (1955) beschrijven een succesvolle behandeling met oxi­
mes van het neuromusculaire blok, ontstaan ten gevolge van een overdosering 
van irrevers ibele e s t e r a s e r e m m e r s . 
Met oximes bleken de intoxicatie verschijnselen doeltreffend bestreden te 
kunnen worden. Grob en Johns (1958) zagen hierin een aanleiding om te on­
derzoeken of deze oximes, en wel in het bijzonder het PAM en het DAM ook 
gebruikt konden worden als enzym reactivators bij intoxicaties met neostig­
mine. Inderdaad bleek zowel het PAM als het DAM, intraveneus gegeven in 
doseringen van 5Π0-2000 mg (in 5-10 minuten ingespoten), in deze gevallen 
bruikbaar als reactivator. 
Hieruit mag niet de conclusie worden getrokken dat neostigmine een wer­
kingsmechanismeheeft gelijk aan dat van de irreversibele e s t e r a s e r e m m e r s , 
de organische fosfaten dus. Deze laatsten immers hechten zich aan de "este-
rat ic site" door een co-valente binding, terwijl neostigmine zich slechts door 
een gemakkelijk reversibele electrostatische binding aan de "anionic s i te" 
hecht en door van der Waalse bindingen en een waterstof binding aan de "es-
teratic s i te" . De werking van PAM en DAM t.a.v. neostigmine etc. moet wor­
den gezien als een nog losser maken van de reversibele binding van neostig­
mine met de es terase-receptor . 
Curari/orme stoffen ah remmers van het ACh-esterase 
Op grond van de verwantschap in chemische structuur tussen de curarifor-
me stoffen en de a ls e s t e r a s e r e m m e r s werkende quaternaire ammonium ver­
bindingen is het te verwachten dat sommige curariforme stoffen wellicht een 
esteraseremmende werking zullen hebben. Door Foldes et al. (1958) en ook 
door eigen onderzoek is deze verwachting bevestigd. 
Het verschijnsel, dat de ene quaternaire ammonium verbinding voorname­
lijk werkt als curariforme stof en een andere voornamelijk als es teraserem-
m e r hangt samen met de verschillen in chemische structuur en daardoor ver­
schillen in affiniteit voor de verschillende ACh-receptoren. Wanneer een qua­
ternaire ammonium verbinding een grote affiniteit heeft voor de ACh-recep­
toren op de postsynaptische membraan in de motorische eindplaat en een veel 
geringere affiniteit voor die op het es terase molecule, dan zal deze stof in de 
eers te plaats curariform werken. Een esteraseremmende werking zal een 
dergelijke stof dan pas in veel hogere doseringen teweegbrengen. 
In het omgekeerde geval kan een quaternaire ammonium verbinding op de 
eers te plaats als e s t e r a s e r e m m e r en in hogere dosering ook curariform wer­
ken. 
In het hoofdstuk betreffende structuur en werking (hoofdstuk VI) is in het 
bijzonder in het verband met de eigenschappen van het benzoquinonium gewe­
zen op het belang van de anti-ACh-esterase werking van bepaalde curarifor­
me stoffen. Stoffen van type II namelijk, welke tevens een anti-ACh-esterase 
werking hebben, dus stoffen van type (II-VI) vertonen in hun werking een be­
paalde gelijkenis met de stoffen van type Hl. In verband met de differentiatie 
tussen beiden is een bepaling van de anti-esterase activiteit mede van belang 
(zie hoofdstuk VI, tabel 1). Naar aanleiding hiervan hebben wij dan ook voor 
enkele curari forme stoffen, met name ook het Prestonai (type III) en het ben­
zoquinonium, type (II-VI), de anti-ACh-esterase activiteit bepaald. 
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reversibele en irreversibele esterase-remmers 
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fig. 4 
De enzymatische hydrolyse van acetylcholine wordt bestudeerd aan het es­
terase, zoals dit voorkomt in een suspensie van gehaemolyseerde menselijke 
erythrocyten. De hoeveelheid azijnzuur, die bij de hydrolyse van het ACh door 
dit acetylcholine-esterase (bij 37° C.) wordt gevormd, wordt bepaald met be­
hulp van een automatische t i trator. De hoeveelheid 0.01 N NaOH, die nodig is 
om de pH constant op 7,4 te houden, wordt gemeten als functie van de tijd. De 
hoeveelheid loog wordt in een grafiek uitgezet tegen de tijd, waarna de initiële 
reactiesnelheid uit deze curven wordt berekend als de helling van de raaklijn 
in het buigpunt (van Rossum 1961). De aldus gevonden initiële reactiesnelhe-
den voor de verschillende concentraties van ACh worden weer in grafiek ge-
bracht, zodat logarithmische dosis-werkingscurven worden verkregen als ge-
geven in fig. 2 en 3. Dergelijke dosis-werkingscurven werden ook gemaakt voor 
ACh in tegenwoordigheid van de op een enzymremmende werking te onderzoe-
ken stoffen. Uit de voor remming benodigde doseringen en de wijziging in de 
curve voor het ACh door aanwezigheid van de rem stof kunnen conclusies ge-
trokken worden ten opzichte van de werkzaamheid van de remstof en het type 
van antagonisme, dat aan de orde is. 
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Uit de experimenten, waarmee volgene deze techniek de esteraseremmende 
werking van verschillende curariforme stoffen werd onderzocht, blijkt duide­
lijk, dat deze stoffen een esteraseremmende werking teweeg kunnen brengen 
(fig. 2b en c, fig. За, b en c). De meest sterke esteraseremmende werking in 
deze reeks heeft wel het benzoquinonium. 
Tijdens het onderzoek betreffende de typering der curariforme stoffen 
(hoofdstuk V) is de vraag gerezen of de werking van Prestonai en CioMe2Hept 
(beiden type III) mogelijk kan berusten op een combinatie van een type II wer­
king gecombineerd met een sterke es terase remmende werking. Uit deze ex­
perimenten blijkt echter, dat de esteraseremmende werking van Prestonai en 
CjQMe2Hept (fig. За en b) sterk overtroffen wordt door die van benzoquinoni­
um (fig. За), dat zelf a l s curariforme stof een type II werking heeft. 
Esterase remming en anti-curare werking 
Aanvankelijk meende men, dat de anti-curare werking van acetyl-choline-
e s t e r a s e r e m m e r s , zoals fysostigmine en het door Aeschlimann en Reinert 
(1931) ontwikkelde neostigmine uitsluitend berustte op de remming van het 
acetylcholine-esterase. Hierdoor immers ontstaat er bij de receptoren van 
de eindplaat membraan een verhoging van de concentratie van acetylcholine. 
Deze verklaring werd gesteund door de bevindingen van Eccles et al. (1941), 
die aantoonden, dat d-tubocurarine de door acetylcholine aan de eindplaat op­
gewekte depolarisatie voorkomen kan. Bovendien werd door Blaschko et al. 
(1949) aangetoond, dat er een correlat ie bestaat tussen de es terase remmende 
werking van neostigmine en zijn derivaten en de ant i-curare werking die deze 
verbindingen ontplooien. Eenzelfde correlat ie vond Hobbiger (1950) voor fyso­
stigmine, verschillende neostigmine analogen en T E P P . 
Riker en Wescoe(1950) echter suggereerden, dat het anti-curare effect van 
neostigmine voor een groot gedeelte het gevolg was van een "sensibiliserende 
invloed op de spiervezel" . Wanneer zij namelijk het acetylcholine es terase 
geheel blokkeerden door een grote dosis DFP (di-isopropylfluorofosfaat), een 
organische fosfaat-verbinding, dus een irreversibele es teraeeremmer, bleek 
toediening van neostigmine toch nog een versterking van de neuromusculaire 
prikkeloverdracht te geven. 
Lehmann (1946) heeft waargenomen, dat e r met neostigmine ook een con­
tractuur van de geïsoleerde M. rectus abdominis van de kikker was op te wek-
ken. Wanneer neostigmine intraärterieel wordt ingespoten, is het in staat een 
chronisch gedenerveerde zoogdierspier tot contractie te brengen (Riker en 
Wescoe 1950). Dit gelukt ook wanneer in een dergelijk geval acetylcholine 
wordt ingespoten (Brown, Dale en Feldberg 1936). 
Aangezien er in een gedenerveerde spier geen acetylcholine wordt afge-
scheiden, doordat de zenuwvezels in de myoneurale eindplaat geheel zijn ge-
degenereerd, moet dit neostigmine effect wel gezien worden als een eigen de-
polariserende werking van deze stof. Gezien in het licht van onze huidige ken-
nis omtrent het verband tussen structuur en werking van de quaternaire am-
monium verbindingen is dit zeer goed mogelijk. Daar komt nog bij, dat fyso-
stigmine, dat in zijn molecule geen quaternaire ammonium groepen bezit maar 
wel twee ter t ia i re amino-groepen, in het geheel geen contractie geeft van de 
gedenerveerde zoogdierspier (Wescoe en Riker 1951), ookniet van de M. rectus 
abdominis van de kikker, dit in tegenstelling tot neostigmine. 
Een andere ant i-curare stof, het edrophonium, bleek veel minder bijwer-
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kingen in de parasympathische sfeer te hebben (versterking van de darmperi-
staltiek, miosis, versterking van epeekselvloed en bronchiaal-secretie) dan 
op grond van zijn anti-curare werking verwacht mocht worden (Randall en 
Lehmann 1950, Randall 1950). 
Cowan (1938) meent zelfs uit zijn experimenten met spier-zenuw prepara-
ten van de kikker de conclusie te kunnen trekken, dat de anti-curare activiteit 
van edrophonium 10 maal sterker is dan men op grond van de esterase rem-
mende werking van deze stof mocht verwachten. 
Riker en Wescoe (1950) en Wescoe et al. (1950) bevestigen dit en conclude-
ren uit hun experimenten, dat de anti-curare werking van edropho-nium voor-
namelijk berust op een faciliterende werking van deze stof op de eindplaat en 
niet op de esterase remmende werking van het edrophonium. Deze faciliteren-
de werking zou dan hierop berusten, dat edrophonium de eindplaat gevoeliger 
maakt voor acetylcholine. 
Агіёп , van Roesum en Simonie (1956b) toonden door experimenten op de 
M. rectus abdominis van de kikker aan, dat edrophonium, neostigmine en py­
ridostigmine deze spier sensibiliseren voor b.v. butyl-trimethyl-ammonium 
en decamethonium, depolariserende stoffen, welke dus een contractuur in deze 
spier teweegbrengen. Deze stoffen zijn volslagen ongevoelig voor het acetyl­
choline-esterase. In hogere doseringen werken het edrophonium, neostigmine 
en pyridostigmine ook zelf als depolariserende stoffen en brengen een con­
tractuur teweeg. Deze werking ligt, gezien de chemische structuur van deze 
quaternaire ammoniumbasen, geheel binnen de verwachting. In zeer hoge do­
seringen vertonen deze stoffen het verschijnsel van een auto-inhibitie. 
Niettegenstaande het voorgaande komen Nastuk en Alving (1959) op grond 
van hun experimenten (experimenten op het spier-zenuw preparaat van de 
kikker) tot de conclusie, dat het edrophonium zijn anti-curare werking op de 
eerste plaats, dus bij lage doseringen, ontleent aan zijn esterase remmende 
werking, terwijl in hogere doseringen pas de andere werkingen, zoals de sen­
sibiliserende werking een rol gaan spelen. 
Riker et al. (1957) onderstellen, dat het edrophonium ook nog een pre-syn-
aptische werking zou hebben. Zij stellen, dat het edrophonium aan de uiteinden 
van de motorische zenuwvezele een soort faciliterende werking uitoefent, wel­
ke tot gevolg heeft dat er per zenuwprikkeling meer acetylcholine zou vrijko­
men. Dit werkingsmechanisme zou dan voornamelijk verantwoordelijk zijn 
voor de anti-curare werking van edrophonium (Riker et al. 1959). Zij trekken 
hun conclusies uit metingen van de actie-potentialen in de uiteinden van de 
motorische zenuwvezels. 
Tegen deze theorie pleit echter, dat edrophonium bij de HC-3 verlamming 
(zie hoofdstuk V) duidelijk een antagonerend effect heeft. Bij een verminder­
de synthese van acetylcholine en een aanwezigheid van slechte een beperkte 
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voorraad acetylcholine in de zenuwvezels is dit antagonisme moeilijk te ver­
klaren op basis van een vermeerderde afscheiding van acetylcholine. Immers, 
wanneer dit het geval zou zijn, dan zou gedurende korte tijd de contractiehoog­
te van de spier toenemen tengevolge van de versterkte afscheiding van acetyl­
choline per zenuwprikkelmg. Dit heeft echter tot gevolg, dat de m de zenuw 
aanwezige hoeveelheid nog sneller wordt uitgeput. Op een kortdurende anta­
gonistische werking, die zich uit in een toeneming van de contractiehoogte van 
de spier zou dan snel een aanzienlijke versterking van het HC-3 blok moeten 
volgen. Dit is na toediening van edrophonium niet het geval (zie hoofdstuk V). 
Hoewel wij dus uit de literatuur moeten opmaken, dat de acetylcholme-es-
t e r a s e r e m m e r s nog andere werkingen bezitten op de myoneurale t ransmiss ie 
naasteen duidelijke esterase remmende werking, menen wij toch dat het ver­
standig is, althans voorlopig vast te houden aan de opvatting, dat de anti-cura-
re werking van deze stoffen voornamelijk berust op hun acetylcholine-estera­
se remmende werking. 
SUMMARY CHAPTER VIIIA Anti- ACh-esterase activity and curariform actions 
A short review is given of the l i terature on anti-acetylcholme-esterase and 
the receptors for acetylcholine and these drugs on the enzyme. 
Special attention is found to the acetylcholine-esterase inhibiting action of 
a number of curariform drugs, especially that of bis-heptyl-decamethomum. 
Prestonai (both type III drugs) and benzoquinonium ( a drug of type (II-VI) see 
the summary of chapter VI and table la there). 
The experimental resul ts a re represented m fig. 2 a, b and с and fig. 3 a, b 
and c. Benzoquinonium i s a strong inhibitor, bis-heptyl-decamethonium and 
Prestonai a re relatively weak inhibitors. This while the doses in which they 
show their curariform action are practically equal. 
Finally the anti-curare activity of the anti-acetylcholine-esterases is de­
scribed. It is suggested that the anti-curare activity of these drugs is pr ima­
rily due to the inhibition of the acetylcholine-esterase, although also a direct 
influence on the neuromuscular junction ie granted. 
VIIIB. Chemische antagonering van curariforme stoffen 
Onder chemisch antagonisme of antagonisme door neutralisering (Gaddum 
1943 en 1957) wordt verstaan een antagonering waarbij de farmacologisch 
werkzame stof door een op zich eventueel farmacologisch niet werkzame stof 
uit het milieu wordt verwijderd. De effectieve concentratie van de farmacolo­
gisch werkzame stof m de biofase wordt daardoor dus verlaagd. In wezen is 
het chemisch antagonisme te beschouwen als een onderdeel van proces I (zie 
hoofdstuk IV). Een van de meest bekende voorbeelden van chemisch antago­
nisme is het opheffen van de anti-coagulerende werking van héparine door het 
toedienen van protamine. De grote sterk zuur reagerende héparine moleculen 
vormen daarbij een complex met het basisch reagerende protamine. Een ander 
voorbeeld is het antagoneren van de giftige werking van kwik met behulp van 
dimercaprol (BAL). 
In geval van een chemisch antagonisme wordt de werkzaamheid van de anta-
gonist niet bepaald door de affiniteit daarvan ten aanzien van bepaalde speci-
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fieke receptoren, maar door de affiniteit tussen de farmacologisch werkzame 
stof, de agonist, en de antagonist. Terwijl in geval van een competitief antago-
nisme een bepaalde antagonist alle betrokken agonisten in dezelfde mate anta-
goneert, varieert in geval van chemisch antagonisme de werking van de anta-
gonist van agonist tot agonist. In principe mag men verwachten dat het che-
misch antagonisme ook in vitro makkelijk aan te tonen is . Daar waar in vitro 
een chemisch antagonisme wordt gevonden bij gebruik van vloeistoffen als 
Tyrode en Ringer, is het niet ondenkbaar, dat in vivo de werking verloren gaat, 
daar de antagonist dan mogelijk aan eiwitten etc. gebonden wordt en daardoor 
de agonist ongemoeid laat. Moeilijker is het in te zien, dat een chemisch anta-
gonisme in vivo wel plaatsvindt, maar in vitro niet. In dat geval zou men moe-
ten aannemen, dat er bij de in vivo situatie speciale omstandigheden gelden, 
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die de chemische reactie tussen agonist en antagonist bevorderen, dan wel 
dat b.v. bepaalde eiwit moleculen als complement bij deze reactie optreden. 
Waar het betreft curariforme stoffen ie het antagonisme tussen congorood 
en d-tc (Kensler 1949) wel het oudst bekende voorbeeld. Ook de antagonering 
van decamethonium, succinylcholine en curare door het germanine (Ariëns 
et al. 1956a) is een voorbeeld van een dergelijk antagonisme. 
In dit geval blijkt ook duidelijk, dat de antagonerende werking varieert van 
stof tot stof (zie fig. 6 a en b).Trimethyl-butylammonium wordt practisch niet 
geantagoneerd door germanine, succinylcholine wordt matig geantagoneerd, 
decamethonium wordt sterk geantagoneerd, evenals het d-tc. Het betreft hier 
in vitro experimenten. Voor wat betreft de drie eerste stoffen komt de antago-
nerende werking tot uiting door een evenwijdige opschuiving van de dosis-
werkingscurven voor de contractuur van de M. rectus abdominis van de kik-
ker. Waar het betreft het d-tc komt de werking van germanine tot uiting door 
een opheffen van de remming door het d-tc teweeggebracht ten aanzien van de 
contractuur van de M. rectus abdominis van de kikker door trimethyl-butyl-
ammonium. Bij de door ons verrichte in vitro experimenten, waarbij o.a. 
succinylcholine, decamethonium, gallamine en Prestonai betrokken zijn, i s 
een analoge proefopzet gevolgd. 
Sangiorgi(1959) bestudeerde het chemisch antagonisme tussen poly-sulfon-
verbindingen, waartoe overigens ook het congorood en germanine behoren, en 
een aantal curariforme stoffen. Naast congorood en germanine gebruikte hij 
tripaanrood en tripaanblauw. In een aantal gevallen is de chemische interactie 
reeds te zien aan de vorming van een neerslag. Sangiorgi nu concludeert, dat 
niet in al die gevallen, waarbij een neerslag gevormd wordt, een chemisch an-
tagonisme wordt waargenomen. Dit is begrijpelijk, aangezien de vorming van 
een neerslag beslist niet behoeft te betekenen dat de chemische reactie geleid 
heeft tot het compleet wegnemen van de curariforme stof. Anderzijds mag ook 
zeker niet gezegd worden, dat het achterwege blijven van een neerslag bete-
kent, dat geen reactie heeft plaatsgevonden; men denke hierbij b.v. aan het 
wegnemen van calcium ionen met behulp van citraat zonder dat daarbij een 
neerslag ontstaat. Wij menen dan ook, dat het al of niet vormen van een neer-
slag en een eventuele verandering in de kleur van het sulfonaat na toevoegen 
van de curariforme stof (Cheymol 1960) geen dwingend criterium leveren voor 
het al of niet optreden van een antagonisme. Ze leveren een zekere mate van 
waarschijnlijkheid. Vooral bij in vivo experimenten kan binding van het poly-
sulfonaat aan eiwitten etc. de oorzaak voor het uitblijven van een verwacht 
antagonisme zijn. 
Een uitgebreid onderzoek naar de beïnvloeding van de werking van d-tc door 
allerlei stoffen werd door Cheymol (1960) verricht. Sterke basen versterken 
vaak de werking van d-tc, mogelijk als gevolg van een eigen curariforme wer-
king. Zo bijvoorbeeld neomycine, streptomycine en proguanil. 
Het principe van het chemisch antagonisme laat toe, dat men op grond van 
de chemische eigenschappen van stoffen een vermoeden kan uitspreken betref-
fende een mogelijke werkzaamheid. Waar het betreft de curariforme bis-onium 
verbindingen ligt het voor de hand a priori te denken aan grotere moleculen, 
welke op niet al te grote afstand (in de orde van 14 Angstrom) zuur-groepen 
dragen, dus b.v. aan de polysulfonaten. Wij onderzochten het germanine, Evans 
blue, héparine en het anthrachinondisulfonzure natrium (ADSN) in vitro, op de 
M. rectus abdominis van de kikker, ten aanzien van succinylcholine, decame-
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Cumulatieve log.dosis- werkingscurven op de M.rectus abdominis van de kikker voor 
SuCh,CioMe3, gallamine + BuNMeSenPrestonal+BuNMeßbuitenen in aanwezigheid 
van de chemische antagonist germanine. Doseringen in millimol./l. 
Merk op dat: 1) germanine het effect van SuCh niet beïnvloedt. 2) het effect van СіоМез 
wel wordt geantagoneerd door germanine. 3) het effect van gallamine op de dosis-
werkingscurve van ВuNMes wordt geantagoneerd. 4) ook het effect van Prestonai op 
de dosis-werkingscurve van ВиЫМез door germanine wordt geantagoneerd. 
fig. 7 
Cumulative log.dose-response curves on the rectus abdominis muscle of the frog for 
SuCh.decamethoniumfCioMes), gallamine+ BuNMe3 and Prestonai + BuNMeß in the 
absence and in the presence of germanine. Doses in millimol./l. 
Note: J) germanine does not influence the action of SuCh (a). 2) germanine antagonizes 
the action of decamethonium (b) as may be seen by a shift of the dose-response curve 
to higher concentrations. 3) germanine antagonizes the action of gallamine (c); galla-
mine causes a shift of the dose-response curve for BuNMes to higher concentra-
tions, whereas in the presence of germanine the effect of the same concentration of 
gallamineis significantly less. 4) germanine antagonizes the action of Prestonai (d) 
on the dose-response curve for BuNMes. 
107 
% contract ie 
1 0 0
Ί 
100 η 
во-
6 0 -
•10-
2 0 -
ч 
/ 
ν 
ты SuCh 
y^^^* S* ff г 
/ / / 
/ / / 
/ Е Ы.025ПШ / 
I 
IO"1 1 10' 
mMAuNMej 
4РпиО lO^mx 
10 » 1 
т м Б и М М « ) 
fig. 8 
Cumulatieve dosis-werkingscurven op de M. rectus abdominis van de kikker voor 
SuCh, СіоМеЗ, gallamine + BuNMe3 en Prestonai + ВиММеэ buiten en in aanwezig­
heid van de chemische antagonist Evans Blue. Doseringen in milhmol./l. 
Merk op dal: 1) Evans Blue het effect van SuCh niet beïnvloedt. 2) het effect van 
СіоМез wel wordt geantagoneerd door Evans Blue. 3) het effect van gallamine op de 
dosis-werkingscurve van BuNMes door Evans Blue wordt geantagoneerd. 4) ook het 
effect van Prestonai op de dosis-werkingscurve van BuNMe3 door Evans Blue wordt 
geantagoneerd. 
flg. 8 
Cumulative log. dose-response curves on the rectus abdominis muscle of the frog 
for SuCh, decamethonium (СіоМеЗ), gallamine + BuNMe3 and Prestonai + BuNMes 
m the absence and in the presence of Evans Blue Doses in milhmol./l. 
Note: 1) Evans Blue does not influence the action of SuCh (a). 2) Evans Blue anta­
gonizes the action of decamethonium (b) as may be seen by a shift of the dose-
response curve to higher concentrations. 3) Evans Blue antagonizes the action of gal­
lamine (c) on the dose-response curve for BuNMes. 4) Evans Blue antagonizes the 
action of Prestonai (d) on the dose-response curve for BuNMes. 
thomum, d-tc, gallamine en Preetonal. 
Zoals fig. 8 a, b, с en d laat zien, treedt e r ten aanzien van het decametho­
nium, gallamine en Prestonai met Evans blue een duidelijk antagonisme op, 
terwijl e r ten aanzien van succmylchohne geen antagonermg valt waar te ne-
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Cumulatieve log. dosle-werkingecurven op de M. rectus abdominis van de kikker 
voor SuCh, СіоМез, gallamine + BuNMe3 en Prestonal + BuNMea buíten en in aan-
wezigheid van 2.6-antrachinondisulfonzuur natrium (ADSN). Doseringen in milhmol 
/1 . 
Merk op dat: 1) ADSN de effecten van SuCh en СіоМеЗ niet beïnvloedt. 2) ADSN de 
effecten van gallamine en Prestonal op de dosis-werkingscurve van BuNMes niet be-
ïnvloedt. 
fig. 9 
Cumulative log. dose-response curves on the rectus abdominis muscle of the frog 
for SuCh, decamethomum (СіоМез), gallamine +BuNMe3 and Prestonal + ВиЫМез 
in the absence and in the presence of 2.6-anthraquinone-disulfonic acid Na (ADSN). 
Note: 1) ADSN does not influence the action of SuCh (a). 2) ADSN does not influence 
the action of decamethomum (b). 3) ADSN does not influence the action of gallamine 
on the dose-response curve for BuNMes (c). 4) ADSN does not influence the action 
of Prestonal on the dose-response curve for BuNMe3 (d). 
men. In deze proefopstelling geeft het héparine gedoseerd tot m doseringen 
yanlOOen 400 mg/10 ml in geen enkel geval een antagonering te zien. Onder-
zocht werden decamethomum, succmylcholme, d-tc, gallamme en Prestonal. 
Het onderzoek met germanine werd uitgebreid tot gallamine en Prestonal. In 
beide gevallen werd een antagonering waargenomen (fig. 7 с en d). Tot slot 
werd onderzocht ADSN (fig.9). Deze stof bleekten aanzien van decamethom-
109 
fig. 10 
Kat 3 kg. De werking van germanine op de effecten van door een constant Intraveneus 
infuus van een oplossing van d-tc (concentratie 0.5 micromol./ml.. snelheid 0.35 
ml./min.). Prestonai (concentratie 0.5 micromol./ml., snelheid 0.3 ml./min.) en 
gallamine (concentratie 0.5 micromol./ml., snelheid 0.4 ml./min.) partieel ver-
lamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaxima-
le faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec.Doseringen germanine 
in micromol./kat van 3 kg. 
Merk op dat: germanine de werking van d-tc (a). Prestonai (b) en gallamine (c) an-
tagoneert. 
fig. 10 
Cat 3 kg. The action of germanine (dose in micromol./cat of 3 kg) on the effect of a 
constant intravenous infusion of: a) d-tc solution (concentration 0.5 micromol./ml, 
rate0.35 mi/min.), b) Prestonai solution (concentration 0.5 micromol./ml, rate 0.3 
ml/min.),c) gallamine solution (concentration 0.5 micromol./ml, rate 0.4 ml/min.), 
on the semi-isotonic contractions of the tibialis anterior muscle induced by supra-
maximum faradic stimulation (100 H., 4 millisec, 0.7 mA every 30 sec.) of the pe-
roneus nerve. 
Note: germanine antagonizes the paralyzing effect of d-tc. Prestonai and gallamine. 
urn, succinylcholine, gallamine en Prestonai onwerkzaam te zijn. Het betreft 
hier dus experimenten in vitro. Hoe zijn nu de resultaten in vivo? 
Als proefobject werd ook hier het N. peroneus - M. tibialis anterior prepa-
raat van de kat gebruikt. Evans blue leidde, toegediend in combinatie met een 
infuus van respectievelijk succinylcholine, gallamine en Prestonai, in geen 
enkel geval tot een duidelijk antagonisme. De gebruikte doseringen van Evans 
blue waren daarbij 30, 100 en 150 m. mol/kg. Hogere doseringen bleken te 
toxisch om toegepast te worden. Het ontbreken van een werking in vivo, waar 
deze in vitro, met name in het geval van gallamine en Prestonai, aanwezig 
was, is mogelijk een gevolg van de binding van het Evans blue door plasma 
eiwitten etc. 
Met het héparine, dat in onze in vitro experimenten onwerkzaam bleek, von-
den Cheymol et al. (1955) bij het konijn wel een antagonering van de werking 
van d-tc. Zij gebruikten daarbij doseringen van 100 mg/kg. Ook met het ge-
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fig. I la 
Kat 3 kg. De werking van ADSN op de door een constant intraveneus infuus (0.3 ml/ 
min.) van een SuCh oplossing (concentratie 0.3 micromol./ml.) partieel verlamde 
M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale fa-
radische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec. Dosering ADSN in micromol. 
/kat van 3 kg. 
Merk op dat: ADSN het effect van SuCh (type I) antagoneert. 
fig. .11a 
Cat 3 kg. The action of ADSN (dose in micromol./cat of 3 kg) on the effect of a con-
stant intravenous infusion (rate 0.3 ml/min.) of a solution of SuCh (concentration 0.3 
micromol./ml). The semi-isotonic contractions of the tibialis anterior muscle, in-
duced by sypramaximum faradic stimulation (100 H., 4 millisec, 0.7 m A) of the 
peroneus nerve every 30 s e c , are decreased by the SuCh-infusion. 
Note: there is a significant antagonism as may be seen from the increase of the con-
traction heights of the muscle. 
sulfoneerde polysaccharide dextrarine en treburon vonden zij een antagonering. 
Deze experimentele resultaten zijn moeilijk in overeenstemming te brengen 
met de in vitro experimenten zoals hierboven beschreven. De mogelijkheid 
doet zich nog voor, dat een reactie tussen het d-tc en de genoemde polysulfo-
natenmakkelijker plaatsvindt bij aanwezigheid van bepaalde eiwitten. Tenein-
de deze mogelijkheid nader te bestuderen, werd een aantal in vitro experimen-
ten gedaan, waarbij aan de te gebruiken Ringer-vloeistof per 10 ml 2 ml kat-
ten- of konijnenserum werd toegevoegd. Ook deze experimenten gaven geen 
positieve resultaten. Wel bleek, dat bij gebruik van puur konijnenserum als 
badvloeistof de werking van d-tc ook zonder héparine sterk vermindert. Mo-
gelijk moet het antagonisme tussen héparine en zijn verwante stoffen en het 
d-tc toegeschreven worden aan een ander werkingsmechanisme. 
Met het germanine konden in de in vivo experimenten de in vitro verkregen 
resultaten bevestigd worden. Zowel de curariforme werking van het d-tc, het 
gallamine als die van het Prestonai werd door het germanine geantagoneerd 
(fig. 10 a, b en c). Decamethonium werd niet in vivo onderzocht. 
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fig. l ib 
Kat 2.9 kg. De werking van ADSN op de door een constant intraveneus infuus (0.5 ml/ 
min.) van een oplossing van gallamine (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel ver-
lamde M.tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale 
faradische prikkeling van de N.peroneus iedere 30 sec..Dosering ADSN in micromol./ 
kat van 2.9 kg. 
Merk op dat: ADSN het effect van gallamine (type II) antagoneert. 
fig. l ib 
Cat 2.9 kg. The action of ADSN (dose in micromol./cat of 2.9 kg) on the effect of a 
constant intravenous infusion (rate 0.5 ml/min.) of a solution of gallamine (concen-
tration 0.5 micromol./ml). The semi-isotonic contractions of the tibialis anterior 
muscle, induced by supramaximum faradic stimulation (100 H., 4 mill isec, 0.7 mA) 
of the peroneus nerve every 30 s e c , are decreased by the gallamine infusion. 
Note: there is a significant antagonism as may be seen from the increase of the con-
traction heights of the muscle. 
Hoewel in vitro het ADSN geen werkzaamheid vertoonde ten aanzien van 
succinylcholine, decamethonium, gallamine en Prestonai, bleek deze stof in 
vivo en in vergelijkbare doseringen toch werkzaam te zijn (fig. 11). De vraag 
deed zich toen voor of deze antagonering door ADSN wellicht berust op een 
directe beïnvloeding van het biologisch systeem. In experimenten echter waar-
bij de contractiehoogte van het spier-zenuw preparaat werd gereduceerd door 
submaximale prikkeling, bleek het ADSN geen versterking van de contractie 
te geven (zie fig. 12). 
De vraag waarom in vitro onwerkzame stoffen in vivo wel werken, blijft 
moeilijk te beantwoorden. Een verschil in de uitscheiding van de curariforme 
stof is , gezien het snelle intreden van de werking van de antagonist onwaar-
schijnlijk. In vitro experimenten bij aanwezigheid van serum eiwitten van kat 
en konijn (2 ml serum in 10 ml badvloeistof) leverden ook geen positief resul-
taat op. Mogelijk verloopt de reactie tussen agonist en antagonist in deze ge-
vallen alleen in plasma in voldoende mate. De vraag blijft open, of wellicht in 
deze gevallen niet een antagonisme door neutralisering, niet een chemisch 
antagonisme dus, maar een ander mechanisme in het spel is . 
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fig. He 
Kat 3 kg. De werking van ADSN op de door een constant intraveneus infuus (0.4 ml/ 
min.) van een oplossing van Prestonai (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel ver-
lamde M. tibialis anterior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaxi-
male faradische prikkeling van de N. peroneus iedere 30 sec . Dosering ADSN in mi-
cromol./kat van 3 kg. 
Merk op dat: ADSN het effect van Prestonai (type III) antagoneert. 
fig. l ic 
Cat 3 kg. The action of ADSN (dose in micromol./cat of 3 kg) on the effect of a con-
stant intravenous infusion (rate 0.4 ml/min.) of a solution of Prestonai (concentra-
tion 0.5 micromol./ml).The semi-isotonic contractions of the tibialis anterior muscle, 
induced by supramaximum faradio stimulation (100 H., 4 millisec, 0.7 mA) of the 
peroneus nerve every 30 s e c , are decreased by the Prestonai infusion. 
Note: there isa significant antagonism as may be seen from the increase of the con-
traction heights of the muscle. 
SUMMARY CHAPTER VIIIB Chemical antagonists of curariform drugs 
A study was made of the antagonism by neutralization, also called chemical 
antagonism, between the curariform drugs-bis-onium compounds- and various 
polysulphonates. As a result of the formation of a chemical complex between 
the basic onium compound and the acidic polysulphonate, the effective concen-
tration of the curariform drug in the biophase will be lowered. This in its turn 
will result in a reduction or elimination of the curariform action. 
Theformationof a precipitate as a result of the interaction of the curariform 
drug and the polysulphonate is not a criterion for a potential antagonistic 
action. A precipitate does not mean that the curariform drug is eliminated 
sufficiently from the solution. On the other hand a chemical complex may be 
formed from agonist and antagonist without a precipitation reaction. As an 
example calcium ions may be eliminated from a solution by citrate without the 
formation of a precipitate. 
An antagonism found in vitro, but antagonizing the actions of the curariform 
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fig. 12 
Kat 2.5 kg. Het effect van stijgende doseringen ADSN op de contracties van de M. 
tibialisanterior veroorzaakt door submaximale faradische prikkeling van de N.pero­
neus (100 Η., 4 mill isec, 0.4 mA) iedere 30 sec.Doseringen ADSN in micromol./ 
kat van 2.5 kg. 
Merk op dat: de verschillende doseringen ADSN de contractiehoogte niet beïnvloe-
den. 
fig. 12 
Cat 2.5 kg. The action of ADSN (dose in micromol./cat of 2.5 kg) on the semi-iso-
tonic contractions of the tibialis anterior muscle induced by submaximum faradic 
stimulation (100 H., 4 millisec., 0.4 mA) of the peroneus nerve every 30 sec. 
Note: ADSN does not influence the contraction height of the muscle. 
drugs on the frog rectus abdominis muscle does not garantee an antagonism 
in vivo. A binding of the polysulphonates to plasma proteins, etc. may make 
them inactive as far as the bis-onium compounds are concerned. 
The antagonistic action of the polysulphonate Evans blue (fig. 6) with respect 
to decamethonium, gallamine and Prestonai, found in vitro (fig. 8 a, b, с and 
d) was not found in in vivo experiments with the N.peroneus-tibialis muscle 
preparationof the cat. Doses of Evans blue up to 150 m. mol/kg were inactive, 
higher doses were too toxic. 
With germanine the in vitro resul ts (fig. 7a, b, с and d) were confirmed in 
vivo (fig. 10 a, b and c). With ADSN (fig. 6) in vitro none of the drugs tested 
was antagonized (fig. 9a, b, с and d). In vivo, however, gallamine as well as 
succinylcholine and Prestonai were antagonized (fig.ll). ADSN did not increase 
the submaximum contractions in the cat preparation, as induced by submaximum 
stimulation (fig. 12). This makes a direct effect of ADSN on the biological 
substrate less probable. 
In vitro héparine in doses up to 400 mg/10 ml was found to be inactive with 
respect to trimethyl-butylamine, decamethonium, succinylcholine, d-tc, gal-
lamine and Prestonal. Cheymol et al. (1955) found in vivo with the rabbit p re -
paration an antagonism between héparine and other sulphonated pc.ysaccha-
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flg. 13 
Kat 2.5 kg. De werking van adrenaline, Vasopressine (Pitressin), Piton, Syntocinon 
en Orasthin op de door een constant intraveneus Infuus (0.5 ml/min.) van een oplos-
sing van SuCh (concentratie 0.2 micromol./ml) partieel verlamde M. tibialis ante-
rior. De spiercontracties worden opgewekt door supramaximale faradische prikke-
ling van de N. peroneus iedere 30 sec.. 
Merk op dat: 1) adrenaline (c), Vasopressine (d) en Piton (e) het effect van SuCh ver-
sterken. 2) Syntocinon (f) en Orasthin (g) de werking van SuCh niet beïnvloeden. 
fig. 13 
Cat 2.5 kg. The action of adrenaline, vasopressin (Pitressin), Piton, Syntocinon and 
Orasthin on the effect of constant intravenous infusions of SuCh (type I). Record of 
the semi-isotonic contractions of the tibialis anterior muscle induced by supramaxi-
mum faradic stimulation (100 H., 4 millisec, 0.7 mA) of the peroneus nerve every 
30sec. (a). The infusion of a solution of SuCh (concentration 0.2 micromol./ml, rate 
0.5 ml/min.) decreases the contraction height (b). 
Noie: 1) adrenaline (c), Pitressin (d) and Piton (e) increase the paralysis induced by 
SuCh (there is a synergism). 2) Syntocinon (f) and Orasthin (g) do not influence the 
paralysis induced by SuCh. 
r ides like dextrarine and treburon with respect to the curariform action of 
d-tc . 
The question a r i ses how the compound, inactive in vitro, can be active in 
vivo if only a simple chemical antagonism takes place. One might suggest that 
the interaction between the curariform onium compound and the polysulphonates 
takes place more easily in the presence of plasma proteins. In vitro experi-
ments in which 2 ml of cat or rabbit serum was added to the bath fluid, did 
not give positive resul ts as far a s the antagonism between héparine and d-tc 
or Prestonai is concerned. Possibly the antagonism between héparine and 
related compounds and d-tc has to be ascribed to a mechanism of action which 
differs from the antagonism by neutralization. 
VIIIC. Adrenaline, antidiuretigch hormoon (ADH) en curariforme Moffen 
De ant i -curare werking van adrenaline is door vele auteurs beschreven 
(Brown el al. 1948, West en Zaimis 1949, Brown et al. 1950 en Huidobro et al. 
1952). 
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fig. 14 
Kat 3 kg. De werking van adrenaline, Vasopressine (Pitressin), Piton en Syntocinon 
op de door een constant intraveneus infuus (0.5 ml/min.) van een oplossing van gal-
lamine (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel verlamde M. tibialis anterior. De 
spiercontracties worden opgewekt door supramaximale faradische prikkeling van de 
N.peroneus iedere 30 s e c 
Merk op dat: 1) adrenaline (c), Vasopressine (d) en Piton (e) de werking van galla-
mine antagoneren. 2) Syntocinon (f) de werking van gallamine niet beïnvloedt. 
fig. 14 
Cat 3 kg. The action of adrenaline, vasopressin (Pitressin), Piton and Syntocinon on 
the effect of a constant intravenous infusion of gallamine (type II). Record of the 
semi-isotoniccontractionsof the tibialis anterior muscle induced by supramaximum 
faradic stimulation(100H., 4 mill isec, 0.7 mA) of the peroneus nerve every 30 sec. 
(a). The infusion of a solution of gallamine (concentration 0.5 micromol./ml, rate 
0.5 ml/min.) decreases the contraction height (b). 
Note: 1) adrenaline (c), Pitressin (d) and Piton (e) decrease the paralysis induced 
by gallamine (there is an antagonism). 2) Syntocinon (f) does not influence the pa-
ralysis induced by gallamine. 
De werking van adrenaline berust niet op een es terase remmende werking. 
Uit de literatuur die hierover ter beschikking staat, is zij echter moeilijk te 
duiden. Aan adrenaline wordt een stabiliserende of hyperpolariserende wer-
king op de postsynaptische celmembraan toegeschreven (Bülbring 1956, 1957, 
Huidobro 1960). Zo ook in sympathische ganglia blijkt geinjiceerd adrenaline 
remmend te werken op de ganglionaire t ransmissie (Marrazzi et al.1956).Dit zou 
dan betekenen .dat de negatieve lading van de postsynaptische membraan en de 
spiervezel membraan verhoogd wordt. Dit laatste maakt het moeilijk de anti-
curare werking van adrenaline te begrijpen. Immers, wanneer er een hyper-
polarisatie optreedt, wordt het voor het aan de zenuwuiteinden afgescheiden 
ACh moeilijker een depolarisatie te bewerkstelligen, die de drempelwaarde 
bereikt. Dit betekent echter, dat adrenaline dan niet antagonistisch, doch syn-
ergistisch zou moeten werken ten opzichte van d-tc en andere type II stoffen. 
Daarnaast zijn er auteurs die aantoonden, dat adrenaline in staat is de con-
116 
fig. 15 
Kat 3 kg. De werking van adrenaline, Vasopressine (Pitressin), Piton en Syntocinon 
op de door een constant intraveneus infuus (0.4 ml/min.) van een oplossing van Pres-
tonal (concentratie 0.5 micromol./ml) partieel verlamde M. tibialis anterior. De 
spiercontracties worden opgewekt door supramaximale faradische prikkeling van de 
N. peroneus iedere 30 sec . 
Merk op dat: 1) adrenaline (c) de werking van Prestonai antagoneert. 2) Vasopres-
sine (d) en Piton (e) het effect van Prestonai versterken. 3) Syntocinon (f) de werking 
van Prestonai niet beïnvloedt. 
fig. 15 
Cat 3 kg. The action of adrenaline, vasopressin (Pitressin). Piton and Syntocinon 
on the effect of a constant intravenous infusion of Prestonai (type III). Record of the 
semi-isotonic contractions of the tibialis anterior muscle induced by supramaximum 
faradio stimulation(100H.,4milli8ec., 0.7mA)ofthe peroneus every 30 sec. (a). The 
infusion of a solution of Prestonai (concentration 0.5 micromol./ml, rate 0.4 ml/ 
min.) decreases the contraction height (b). 
Note: 1) adrenaline (c) decreases the paralysis induced by Prestonai (there is an an-
tagonism). 2) Pitressin(d) and Piton (e) increase the paralysis induced by Prestonai 
(there is a synergism). 3) Syntocinon (f) does not influence the paralysis induced by 
gallamine. 
tractiekracht van de dwarsgestreepte spier te versterken (Goffart en Brown 
1947, Brown et al. 1948, Brown et al. 1950 en Goffart 1950). Door Goffart en 
Ritchie (1952) werd de verklaring aangenomen, dat na adrenaline toediening 
de actieve toestand waarin een spier verkeert tijdens een contractie verlengd 
werd. In dit laatste geval is het te verwachten, dat adrenaline niet alleen een 
antagonist is voorde type II stoffen, maar ook voor de type I en type III stoffen. 
Het onderzoek van de ant i-curare werking van adrenaline leverde andere r e -
sultaten op. 
Methodiek 
Gebruik wordt gemaakt van het N. peroneus - M. tibialis anterior preparaat 
van de genarcotiseerde kat. De curariforme stoffen werden toegediend als een 
infuus via een canule in de vena jugularis superficialis. Adrenaline werd toe-
gediend als een infuus via een canule in de vena femoralis. De andere bij dit 
onderzoek ter sprake komende stoffen werden ook intraveneus toegediend via 
de canule in de vena femoralis. Voor een uitvoeriger beschrijving van de me-
thodiek verwijzen wij naar hoofdstuk VII. 
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fig. 16 
Kat 3 kg. De werking van Vasopressine (Pitressin), edrophonium en SuCh op de con-
tracties van de M. tibialis anterior veroorzaakt door submaximale prikkeling (100 
H., 4milli8ec.t0.4mA)van de N. peroneus iedere 30 sec.Doseringen SuCh en edro-
phonium in micromol./kat van 3 kg. 
Merk op dat: 1) lage doses SuCh, evenals lage doses Pitressin een versterking van 
de spiercontracties teweegbrengen, evenals dit het geval is voor edrophonium. 2) 
hoge doses SuCh evenalshogedosesPitressin de contractiehoogte van de spier ver-
kleinen. 
flg. 16 
Cat 3 kg. The action of SuCh, edrophonium and Pitressin on the semi-isotonic con-
tractions of the tibialis anterior muscle induced by submaximum faradic stimula-
tion (100 H., 4 msec., 0.4 mA) of the peroneus nerve every 30 sec.. 
Note: 1) small doses of SuCh as well as of Pitressin cause an increase in the con-
traction height asdoes edrophonium. 2) larger doses of both SuCh and Pitressin how-
ever, decrease the contraction height and induce paralysis. 
Het blijkt nu, dat adrenaline de blokkerende werking van succinylcholine 
(type I) versterkt (fig. 13), de blokkerende werking van gallamine (type II) an-
tagoneert (fig. 14), evenals de blokkerende werking van de type III stof, P r e s -
tonal (fig. 15). Bowman (1958) vond ook een antagonisme tussen adrenaline en 
d-tc (type II). Deze uitkomsten zijn moeilijk te verklaren met de hyperpolari-
satie theorie (Huidobro et al. 1952). 
Immers volgens deze theorie zouden wij mogen verwachten, dat adrenaline 
de werking van succinylcholine zou antagoneren en die van gallamine en P r e s -
tonal zou versterken. De experimentele resultaten (fig. 13, 14 en 15) zijn ech-
ter ook moeilijk te verklaren uit de gegevens van Goffart en Brown (1947)en 
anderen, die tot de conclusie komen, dat adrenaline de contractiekracht van 
de spiervezel vergroot. Overwogen werd, dat adrenaline mogelijk zijn werking 
zou ontplooien via zijn werking op de spiervezel zelf door beïnvloeding van de 
stofwisseling, b.v. door het aanbod van glucose in de spiervezel te vergroten. 
Intraveneuze toediening van glucose tot zelfs zeer grote hoeveelheden had geen 
invloed op de door de verschillende curariforme stoffen teweeggebrachte ver-
mindering in de contractiekracht van de spier. 
Een tweede mogelijkheid i s , dat adrenaline zijn werking zou ontplooien door 
beïnvloeding van de circulatie (adrenaline is een stof die in hoge doseringen 
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in het spierweefsel een vasoconstrictie teweegbrengt). Het was dus interessant 
te onderzoeken of andere vasoconstrictoren, zoals b.v.het ADH of Vasopressine 
(een van de hypophyse-achterkwab hormonen) een soortgelijke werking zou 
hebben. Het blijkt dat: a) Vasopressine de werking van succinylcholine ver­
sterkt, een synergistische werking dus, evenals die van adrenaline (fig. 13). 
b) Vasopressine de werking van gallamine antagoneert, evenals adrenaline dit 
doet (fig. 14). с) Vasopressine de werking van Prestonal versterkt, een syn-
ergistische werking dus, in tegenstelling tot adrenaline (fig. 15). 
Hierdoor wordt de onderstelling dat de werking van adrenaline verklaard 
kan worden uit een beihvloeding van de circulatie onwaarschijnlijk. Bovendien 
blijkt, dat Vasopressine de contractiehoogte van de submaximaal indirect ge­
prikkelde spier in lage doseringen vergroot, daarentegen de contractiehoogte 
in hoge doseringen verlaagt (fig. 16). Al deze werkingen heeft het Vasopressine 
gemeen met de depo lariserende stof fen zoals het succinylcholine (type I). Deze 
werking is specifiek gebonden aan het Vasopressine. 
Het verwante hypophyse-achterkwab hormoon Oxytocine beïnvloedt de wer-
king van de curariforme stoffen niet. Aangezien er geen enkele structuur over-
eenkomst tussen Vasopressine en de curariforme stoffen van type I of II be-
staat, zijn gemeenschappelijke receptoren onwaarschijnlijk. Een verklaring 
voor deze werking van Vasopressine is niet te geven. Mogelijk is een directe 
beihvloeding van de ionen verhouding in de intra- en extracellulaire vloeistof 
door ADH van betekenis. ADH verhoogt bij konijnen na nefrectomie de chloride 
concentratie in het bloed (Buschke 1928). 
SUMMARY CHAPTER VIIIC Epinephrine, ADH and curariform drugs 
Epinephrine is described as a hyperpolarizing compound (Biilbring 1956, 
Huidobro 1960). It is found to inhibit ganglionic transmission (Marrazzi et al. 
1956). With respect to the various types of curariform drugs epinephrine 
shows different effects. It increases the curariform action of type I drugs, e.g. 
succinylcholine (fig. 13) and antagonizes the curariform action of type II drugs, 
e.g. gallamine (fig. 14) and type III drugs, e.g. Prestonal (fig. 15). These effects 
cannot be interpreted on the basisof the hyperpolarizing or membrane potential 
stabilizing action of epinephrine. 
Infusions of high doses of glucose did not interfere with the actions of the 
curariform drugs just mentioned. This means that the effects of epinephrine 
are not due to its hyperglycemic action. To test whether the vasoconstrictive 
action might be the cause, the influence of ADH (Vasopressine) on the action 
of curariform drugs was studied. The results are summarized in fig. 13, 14 
and 15. Epinephrine and ADH differ in their action, which makes it improbable 
for vasoconstriction to be a cause of their actions. An interpretation of the 
phenomena mentioned could not be given. 
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HOOFDSTUK IX 
Myasthenia Gravis 
Inleiding 
Het bestuderen van de fysiologie en farmacologie der neuromusculaire ver-
binding is niet mogelijk zonder te stoten op het fascinerende probleem der 
myasthenia gravis. Vooral sinds Desmedt (1958) er op gewezen heeft, dat e r 
een grote overeenkomst bestaat tussen de verlamming door hemicholinium 
en de myasthenia gravis, is er alle aanleiding deze ziekte aan een nadere fy-
siologische en farmacologische beschouwing te onderwerpen. Zowel na toe-
diening van hemicholinium als bij myasthenia gravis vertonen de spieren het 
verschijnsel der snel optredende posttetanische verlamming. Op grond van 
zijn experimenten meent Desmedt te mogen concluderen, dat e r in beide ge-
vallen een stoornis in de synthese van het acetylcholine de oorzaak van de ver-
schijnselen is . De oorzaak zou dan dus presynaptisch gelocaliseerd zijn. 
Het is hier niet de plaats om diep in te gaan op de klinische en therapeuti-
sche aspecten van het ziektebeeld der myasthenia gravis. Dit wordt vooral ge-
kenmerkt door een snelle vermoeibaarheid der aangetaste spiergroepen. Ex-
perimenteelheeft Jolly (1895) aangetoond, dat de contractiekracht van de my-
asthene spier binnen de minuut terugliep tot nul wanneer de motorische zenu-
wen van deze spier faradisch geprikkeld werden met een frequentie van 90 
prikkelingen per minuut. Bij een normale spier bleef de contractiekracht van 
een spier, die op een dergelijke wijze geprikkeld werd, gedurende uren onver-
anderd. De uitkomsten van deze experimenten en de klinische verschijnselen 
der myasthenia gravis kunnen zeer wel beschreven worden als een verlenging 
van de refractaire periode in het door de myasthenia gravis aangetaste neuro-
musculaire systeem, in die zin dat de refractaire periode toeneemt met de 
stijgende belasting van het systeem. Dit kan dus gezien worden als een uitput-
tingsverschijnsel, gebaseerd op een vertraagde regeneratie van het systeem. 
De biochemische afwijkingen, die aan de myasthénie ten grondslag liggen, 
kunnen gelocaliseerd zijn in: 
a) Het neurale deel van het systeem, in het bijzonder het neurale deel van de 
motorische eindplaat. Hierbij is dus de productie en afgifte van het ACh aan 
de orde. 
b) De synapsspleet, welke het ACh door diffusie moet passeren en waarbij het 
is blootgesteld aan de invloed van het ACh-esterase. 
a) en b) betreffen primair de concentratie van het ACh in de directe omge-
ving van de receptoren, de "biofase" voor het ACh. 
c) De postsynaptische membraan, een onderdeel van de spiervezelmembraan. 
Op de buitenzijde hiervan zijn de ACh-receptoren gelocaliseerd. Hier wordt 
de stimulus geïnduceerd. 
d) De spiervezel zelf, dus het effectorsysteem. 
Wij zullen thans de verschillende anatomische, fysiologische en farmaco-
logische gegevens betreffende de myasthenia gravis bespreken teneinde na te 
gaan of een nadere localisatie van het primair pathologische proces mogelijk 
is . 
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Anatomische gegevens 
Erb (1879) en Goldflam(1893) konden bij nauwkeurig macroscopisch onder-
zoek van hersenen, spieren en zenuwen geen afwijkingen vinden, die voor het 
syndroom van de myasthénie verantwoordelijk gesteld konden worden. Uit de 
waarnemingen van Coërs en Desmedt (1958) bleek echter, dat er bij myasthénie 
patiënten in de myasthene spiergroepen wel afwijkingen aantoonbaar zijn. Zij 
vonden in deze spiergroepen grote aantallen abnormaal gevormde eindplaten, 
terwijl bij een kleiner aantal patiënten naast deze afwijkingen ook afwijkingen 
in de spiervezels zelf werden gevonden, o.a. een degeneratie van de spierve-
zels. 
De afwijkingen in de eindplaten bestonden hierin, dat de eindplaten een lang-
gerekte vorm hadden aangenomen, waarin het aantal vertakkingen van de uit-
einden van de zenuwvezel veel kleiner was dan bij normale eindplaten het ge-
val is. 
Violet MacDermot (1960) constateerde, dat de veranderingen van de moto-
rische eindplaat bij myasthenia gravis vooral gelocaliseerd zijn in het neura-
le deel hiervan, met name dus in de uiteinden van de motorische zenuwvezel. 
Op grond van deze morfologische bevindingen kan men tot de conclusie ko-
men, dat de afwijking, die aan de myasthénie ten gronde ligt, gelegen is in de 
motorische eindplaat. 
Dit werd reeds eerder vermoed. Immers, nadat Claude Bernard in 1856 had 
aangetoond, dat curare de prikkeloverdracht in de neuromusculaire verbin-
ding blokkeerde, Pal (1900) de antidotische werking van fysostigmine t.a.v. 
curare had beschreven en Mary Walker (1934) met succes fysostigmine had 
gebruikt ter bestrijding van de myasthene verschijnselen, lag deze conclusie 
al voor de hand. 
Daarmede ie echter nog niet de oorzaak van de beschadiging van de moto-
rische eindplaat bij de lijders aan myasthénie opgehelderd. 
Interessant zijn in dit opzicht de onderzoekingen van Nastuk et al. (1960) 
en Strauss et al. (1960). Nastuk, Strauss en Osserman (1959) hadden waarge-
nomen dat de contractiekracht van de indirect geprikkelde M. sartorius van 
de kikker afnam, wanneer deze werd ondergedompeld in met Ringer-oplossing 
verdund serum van myasthenia gravis patiënten. Het bleek hun, dat deze af-
neming parallel liep met een cytolytische destructie van de spiervezels, die 
gelegen zijn aan de oppervlakte van de gebruikte kikker spieren. Deze cytolyse 
werd dus opgewekt door een in het gebruikte serum voorkomende stof. De cy-
tolytische destructie van de spiervezels in de M.sartorius van de kikker kon 
opgewekt worden met het serum van 44% van de door hen onderzochte myas-
thénie patiënten. Het serum van de controle individuen veroorzaakte slechts 
in 22% van de gevallen een cytolytische destructie van de spiervezels. 
Door Nastuk et al. (1960) werd de activiteit van het serum-complement (C') 
onderzocht voor wat betreft de graad van lysis die dit complement veroor-
zaakte in een suspensie van met anti-konijnenserum gesensibiliseerde scha-
penerythrocyten. Het bleek nu, dat de activiteit van het serum-complement 
(C') bij de myasthénie patiënten tijdens een exacerbatie van de myasthénie 
sterk daalde t.o.v. de waarde in de periode waarin de patiënt in een stationai-
re toestand verkeerde. Daarnaast werd tijdens remissies een duidelijke stij-
ging van de activiteit waargenomen van het serum-complement (C1), die meest-
al steeg tot boven de normale waarde van de controle groep. Zeer duidelijk 
bleek, dat de activiteit van het serum-complement (C1) bij myasthénie patiën-
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ten over een zeer grote breedte schommelde, van ver beneden tot ver boven 
denormale waarden, en dat er een duidelijke correlat ie bestond tussen de kli-
nische toestand van de myasthénie patient en de activiteit van het serum-com-
plement
 VC'). 
Dit alles wijst op de mogelijkheid, dat een immuniteitsreactie een rol speelt 
m de enologie van de myasthenia gravis. Hierbij zou dan het serum-comple-
ment (C') betrokken zijn. 
Door Nastuk et al (1960) werd de theorie opgesteld, dat zich in de myasthé-
nie patient een auto-immuniteit zou hebben ontwikkeld tegen een van de com-
ponenten van zijn skeletspiervezels. Deze component (M) zou dan gelocaliseerd 
kunnen zijn in de spiercel membraan. Wanneer de component (M) zich bindt 
met een antigeen (S) ontstaat de combinatie MS Het antigeen zou het patholo-
gische agens zijn bij de myasthenia gravis. Het complex MS zou de oorzaak 
zijn voor de vorming van een auto-antihchaam (A). Op de spiervezel wordt 
dit auto-antihchaam dan gebonden met de component uit de spiervezel M en 
het antigeen S tot de groep MSA. Bij deze reactie wordt het serum-complement 
(C') gebonden. Dit laatste proces zou de sterke daling van de activiteit van het 
serum-complement tijdens de exacerbatie van de myasthénie verklaren. 
De binding van het serum-complement (C') en de MSA component op de cel-
membraan van de spiervezels zou de cytolytische destructie van de celmem-
braan teweegbrengen, die door Nastuk et al. is aangetoond (1959) 
Door Strauss et al. (1960) is gevonden dat in het serum van myasthénie pa-
tienten een globulinefractie aanwezig is , die in staat is het serum-complement 
(C') te binden aan de dwarsgestreepte spiervezels van de mens. Zij toonden 
dit aan met de immunofluorescentie-techmek. Bovendien vonden zij, dat dit 
globuline niet voorkwam in het serum van normale proefpersonen. Deze bevin-
dingen geven steun aan de reeds beschreven opvatting van Nastuk et al. (1960). 
Het abnormale globuline zou dan de factor S moeten zijn in de door Nastuk et 
al. (1960) opgestelde hypothese. Daar de thymus in staat is gebleken antihcha-
men te maken (Stoner en Hale 1955), is het met onwaarschijnlijk dat het door 
Strauss et al. (1960) gevonden abnormale globuline zijn oorsprong vindt in de 
thymus. De mogelijkheid, dat de thymus een rol speelt als pathologische factor 
in de myasthenia gravis is opgeworpen door Bell (1917), die er op wees, dat 
in 50% der gevallen van myasthenia gravis een hyperplasie of een tumor van 
de thymus aanwezig was. 
De hier samengevatte gegevens wijzen voor wat betreft de myasthenia gra-
vis in sterke mate in de richting van een afwijking, die gelocaliseerd is in de 
eindplaten. Het blijkt echter niet duidelijk of primair het neurale dan wel het 
musculaire deel hiervan wordt aangetast. 
Fysiologische gegevens 
Jolly (1895) vond dat de contractiekracht van de myasthene spier binnen 
zeer korte tijd (+ 1 minuut) terugliep tot nul, wanneer deze spier indirect 
e lectnsch geprikkeld werd met een frequentie van 90 maal per minuut. Ook 
bij directe prikkeling treedt een soortgelijk verschijnsel op 
Bij de niet-myasthene spier was dit niet het geval, zelfs niet, wanneer de 
prikkel gedurende langere tijd werd toegediend. Typisch voor de myasthene 
spier was bovendien, dat er na een dergelijke uitputting een lange rustperiode 
noodzakelijk was voordat de contractiekracht, bij eenzelfde prikkeling, weer 
op zijn uitgangspunt was teruggekomen. 
Mary Walker (1934) stelde vast, dat de contractiekracht van de myasthene 
spier verbeterde na toediening van een esteraseremmer. In 1938" beschreef 
zij de volgende proef: 
Bij een myasthénie patiënt werd de veneuze afvoer van de rechterarm geblok-
keerd door een tourniquet aan te leggen aan de bovenarm. Zij liet nu de spie-
ren van de rechterhand arbeid verrichten totdat deze vermoeid waren. Nu werd 
de tourniquet losgemaakt. Binnen enkele minuten zag zij nu een ptosis optre-
den van de ogen, alsmede een duidelijk krachtsverlies in de andere hand. Wil-
son en Stoner (1944) hebben dit experiment herhaald en kwamen tot dezelfde 
bevindingen. Mary Walker meende hieruit te moeten concluderen dat er tijdens 
de spierarbeid een endogene curare-achtige stof ontstond die verantwoordelijk 
was voor de myasthene verlammingsverschijnselen. 
Door Harvey en Masland (1941) werd een onderzoek gedaan naar de werking 
van farmaca bij normale proefpersonen en myasthénie patiënten. Zij vonden, 
dat bij normale proefpersonen bij indirecte prikkeling van de kleine handspier-
tjes via de N.ulnaris er op het electromyogram geen verschil werd gevonden 
in de uitslagen bij de eerste en de volgende contracties bij prikkelfrequenties, 
die varieerden van 1 - 5 0 prikkelingen per sec. Bij myasthénie patiënten na-
mende uitelagen wel af, en wel sneller, naarmate de prikkelfrequentie hoger 
werd opgevoerd. Een identieke reactie vonden zij bij gecurariseerde patiënten. 
In beide gevallen, dus zowel bij de myasthénie patiënten als bij de licht ge-
curariseerde proefpersonen bleek herstel van de contractiekracht tot de nor-
male op te treden door toediening van kleine hoeveelheden neostigmine. 
Deze experimentele resultaten leiden tot de hypothese, dat er bij de myas-
thénie een curariforme stof een rol speelt, die een competitieve blokkade van 
de neuromusculaire transmissie veroorzaakt, een hypothese door Mary Wal-
ker (1938) reeds gelanceerd. 
Johns, Grob en Harvey (1955) hebben de proeven van Harvey en Masland 
herhaald. Ook zij vonden een zekere overeenkomst tussen de reacties van de 
aangetaste spieren van myasthénie patiënten en die van de spieren van licht 
gecurariseerde patiënten. Toch zijn er verschillen tussen beide toestanden. 
Door Desmedt (1957) zijn deze verschillen duidelijk aangegeven. Wanneer het 
electromyogram en het isometrische myogram van een myasthene spier wor-
den geregistreerd, terwijl deze spier indirect geprikkeld wordt met een fre-
quentie van 2 - 2 0 prikkelingen per seconde, dan neemt de amplitudo van het 
electromyogram en het isometrische myogram af. Hetzelfde verschijnsel 
treedt op wanneer een gedeeltelijk gecurariseerde spier van mens of zoogdier 
op deze wijze geprikkeld wordt. Wanneer men nu de prikkeling gedurende en-
kele seconden staakt en dan weer hervat, dan blijkt, dat de amplitudo van het 
electromyogram en het isometrische myogram van de gedeeltelijk gecurari-
seerde spier weer hun uitgangswaarde bereikt hebben, terwijl dit bij de my-
asthene spier meer tijd vergt. Het blijkt dus, dat de herstelfase na tetanische 
uitputting bij gecurariseerde spieren relatief kort, bij myasthene spieren daar-
entegen lang duurt. Dit wijst op een vertraagde regeneratie van het systeem 
in het laatste geval. Desmedt (1958) deed soortgelijke experimenten bij met 
HC-3 behandelde katten en constateerde dat de verschijnselen daarbij een frap-
pante overeenkomst vertoonden met die in het geval van myasthénie. Deze ver-
schijnselen verschilden wezenlijk met die, welke werden waargenomen na toe-
diening van curarimimetica. 
Wanneer Desmedt (1957) in zijn experimenten met myasthénie patiënten en 
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licht gecurariseerde patiënten de overeenkomstige spieren van beide groepen 
individuen prikkelt met een frequentie van 3 prikkelingen per seconde, nadat 
hieraan een tetanische prikkeling is voorafgegaan met een frequentie van 50 
per seconde gedurende 2 seconden dan neemt hij het volgende waar· 
15 sec. na de tetanische prikkeling veroorzaakt het prikkelen met een frequen-
tie van 3 prikkelslagen per seconde een vergroting zowel van de amplitudo 
van het electromyogram als van het isometrische myogram, de progressie-
ve afneming van de amplitudo is m dit geval minder. Deze posttetamsche ver-
betering, die dus in de myasthene spier optreedt, kan dan op dezelfde wijze 
worden opgevat als de posttetamsche decurarisat ie , die wij zien optreden bij 
gecurariseerde spieren. Bij de myasthene spier is dit effect echter van zeer 
korte duur en reeds 20 - 30 seconden na de tetanische prikkeling geheel ver-
dwenen. 
Bij een met curare verlamde spier is dit niet het geval. De posttetamsche 
verbetering, die zowel bij de normale licht gecurariseerde als bij de myas-
thene spier wordt waargenomen, moet waarschijnlijk gezien worden als een 
facihterende werking van het nog uit de tetanische prikkehngsperiode afkom-
stige, achtergebleven acetylcholine. Vergelijk in dit opzicht de facihterende 
werking van SuCh (fig. 16 in hoofdstuk VIIIC) en de hiermede samenhangende 
antagonering door SuCh ten aanzien van de curarimimetica (fig.2 in hoofdstuk 
VII) en ten aanzien van het HC-3 (fig 7 in hoofdstuk VII). 
In het geval van de hierboven beschreven experimenten vervult het endoge-
ne ACh de rol van het SuCh. De conclusie mag zijn dat m het geval van my-
asthénie evenals in het geval van een verlamming door HC-3 er minder endo-
geen ACh beschikbaar komt en blijft. Desmedt (1958) meent, dat de beschre-
ven experimenten er voor pleiten dat in geval van myasthenia gravis er een 
presynaptisch biochemisch defect zou bestaan, met name een onvoldoende syn-
these van ACh. 
Ook een overmaat aan ACh-esterasezal echter de bij de myasthenia gravis 
optredende hierboven beschreven fenomenen kunnen veroorzaken. Het feit, 
dat in zeer ernstige gevallen van deze aandoening met ACh-esteraseremmers 
slechts een zeer geringe verbetering wordt verkregen, laat zich gemakkelij-
ker interpreteren op basis van een zeer ernstige in sufficiente van de ACh-
synthese. Veel moeilijker valt dit verschijnsel te rijmen met een grote over-
maat aan ACh-esterase. Het is ook nooit gelukt om een abnormaal hoge este-
rase spiegel bij myasthene patiënten aan te tonen (George 1937, Stoner en Wil-
son 1943). 
De fysiologische gegevens wijzen voor wat betreft de myasthénie in sterke 
mate m de richting van een insuff icientie van het neurale gedeelte van de mo-
torische eindplaat. Zowel de effectiviteit van es te raseremmers (Walker 1934) 
als de bevindingen van Desmedt (1957, 1958) zijn op deze basis te verklaren. 
Het circuleren van een endogene curariforme stof is geen wezenlijke voor-
waarde om de uitkomsten van de experimenten van Harvey en Masland (1941) 
te verklaren. 
Een uitvoerig onderzoek van Lammers en van de Most van Spijk (1954) naar 
een circulerend curanfonm agens leverde geen resultaten op. 
Farmacologische gegevens 
Door Mary Walker (1934) werd reeds aangetoond dat fysostigmine met suc-
ces gebruikt kon worden ter bestrijding van de symptomen der myasthénie. 
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Door Bennett en Cash (1943) is e r op gewezen, dat de gevoeligheid van de 
myasthene spier voor d-tubocurarine is vergroot. Ditzelfde geldt ook voor 
gallamine (Dundee 1951). Daarnaast werd door Sellick (1950) en Churchill-
Davidson en Richardson (1951) gevonden, dat myasthene spieren een normale 
of geringe gevoeligheid vertoonden ten opzichte van de spierverslappende wer-
king van depolariserende curariforme stoffen, zoals decamethonium. 
Door Sellick (1950), Churchill-Davidson en Richardson (1951, 1952) is er op 
gewezen dat myasthénie patiënten dezelfde gevoeligheid vertonen t.o.v. deca-
methonium als normale individuen. In enkele gevallen bleken myasthénie pati-
ënten zelfs ongevoeliger te zijn voor decamethonium dan normale individuen. 
Deze mededelingen werden bevestigd door Pelikan et al. (1953). Deze laat-
sten stelden bovendien vast, dat bij 13 van de 25 door hen onderzochte patiën-
ten aan de door decamethonium veroorzaakte blokkade van de neuromusculai-
re t ransmissie een periode voorafging, waarin de spiercontracties verbeter-
den. 
Door Acheson (1944), Buchtal en Engbaek (1948) en Engbaek (1951) werden 
soortgelijke verschijnselen waargenomen, wanneer intra-ar ter ieel ACh werd 
ingespoten. Uit hun experimenten blijkt namelijk dat er bij myasthénie patiën-
ten, in vergelijking met normale personen, een grotere hoeveelheid ACh moet 
worden toegediend om te komen tot een blokkering van de myoneurale t rans-
missie in de myasthene spiergroepen. 
Churchill-Davidson (1956) gebruikt de reactie op decamethonium als een 
diagnostieche test voor de myasthénie. Hij prikkelde de nervus ulnaris met 
supramaximale prikkels met een frequentie van 10 prikkelingen per seconde. 
Uit de kleine handspiertjes werden dan de spieractiepotentialen afgeleid en 
geregistreerd. Het bleek nu, dat een dosis decamethonium van 2.5 mg bij nor-
male volwassen individuen de amplitudo van de spieractiepotentialen deed ver-
minderen tot ongeveer 1/5 van de uitgangswaarde. Bij myasthénie patiënten 
had een dergelijke dosering een te verwaarlozen invloed op de amplitudo van 
de actiepotentialen. 
Grob, Johns en Harvey (1955 en 1956) wijzen er op, dat intra-ar ter ië le toe-
diening van grote doseringen acetylcholine tot gevolg heeft, dat er onmiddel-
lijk een ongeveer 30 seconden durende, voorbijgaande blokkade optreedt van 
de neuromusculaire t ransmissie . Enkele minuten later treedt er wederom een 
blokkade op van de neuromusculaire t ransmissie, die weliswaar minder ern-
stig is , doch die tot 30 minuten en langer kan aanhouden. Nu bleek, dat deze 
tweede lang aanhoudende late reactie op acetylcholine ook optrad, wanneer in 
plaats van acetylcholine choline werd toegediend. Het toedienen van azijnzuur, 
ook een afbraakproduct van acetylcholine, in de vorm van Na-acetaat, leverde 
deze reactie niet op. 
Aangezien bij de spieractie acetylcholine in de motorische eindplaat vr i j -
komt, dat door het acetylcholine-esterase gehydrolyseerd wordt tot choline 
en azijnzuur, ishet heel goed mogelijk, dat de door Mary Walker (1938) waar-
genomen verschijnselen berusten op het plotseling in de circulatie komen van 
een voldoende grote hoeveelheid choline, die zich in de afgesnoerde arm heeft 
gevormd. Verdere steun voor deze theorie vinden wij alweer in de experimen-
tenvan Grob, Johns en Harvey (1956), die eveneens aantoonden dat myasthene 
spieren veel gevoeliger zijn voor choline dan niet-myasthene spieren. 
Door Churchill-Davidson en Richardson (1957) werd als behandeling van 
myasthénie patiënten die in een cholinerge c r i s i s zijn geraakt, aanbevolen het 
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in narcose brengen van de patient en daarna het toedienen van grote doserin-
gen curare gedurende dagen. Het argument voor het toedienen van grote dose-
ringen d-tubocurarine is volgens hen de noodzaak om een complete rust voor 
de motorische eindplaten te bewerkstelligen. Deze redenering is onjuist. Im-
mers door het toedienen van d-tubocurarine bereikt men alleen, dat er geen 
depolarisatie van de eindplaat membraan optreedt, omdat de aan de zenuw-
uiteinden vrijgemaakte acetylcholine moleculen de acetylcholine receptoren 
niet kunnen bezetten. Het gevolg is, dat er geen contractie van de spiervezels 
optreedt. Het toedienen van curare belet echter niet de afscheiding van ace-
tylcholine door de zenuwuiteinden. 
De gunstige uitwerking van hun therapie berust waarschijnlijk niet op het 
toedienen van curare maar op het feit, dat de patiënt gedurende dagen in nar-
cose wordt gehouden. Het gevolg hiervan is , dat: 
1) de overmaat aan es te raseremmers , waardoor de patiënt in zijn cholinerge 
cr i s i s is geraakt, kan worden uitgescheiden, evt. afgebroken. 
2) de patiënt geen prikkels via zijn motorische zenuwvezels naar de motori-
sche eindplaten stuurt, teneinde deze spieren tot contractie te brengen, met 
als resultaat dat er weer voorraadvorming van acetylcholine in de uitein-
den van de motorische zenuwvezels kan plaats hebben. 
Dat door blokkering van de ACh-receptoren met d-tc niet voorkomen wordt, 
dat bij voortgaande zenuwprikkeling de voorraad ACh in de zenuwuiteinden 
wordt uitgeput, is door Luco en Rosenblueth (1939) aangetoond door experimen-
ten op de kat. Zij dienden aan een kat een paralytische dosis curare toe, waar-
bij de M. soleus van de ene poot continu direct geprikkeld werd met een fre-
quentie van 60 prikkels per seconde, terwijl de M.soleus van de andere poot 
slechts af en toe werd geprikkeld om de graad van curarisat ie vast te stellen. 
Hierbij bleek, dat bij het aflopen van de curarisatie de contractiekracht van 
de laatstgenoemde spier zich geheel herstelde, terwijl de andere spier, die 
continu geprikkeld werd, geen contracties vertoonde, hoewel het curare effect 
geheel verdwenen was. 
De opvatting van Desmedt (1958) betreffende een stoornis in de productie 
dan wel afgifte van ACh in de motorische eindplaat van myasthene spieren is 
in overeenstemming te brengen met de bevindingen dat es te raseremmers the-
rapeutisch werken. Ook de verhoogde gevoeligheid van de myasthene spier 
voor curarimimetica en de normale en in vele gevallen verminderde gevoe-
ligheid voor depolariserende stoffen zoals decamethonium en ACh laat zich 
op grond van de opvatting van Desmedt verklaren. 
Electrofysiologisch onderzoek aan spierweefsel van myasthénie patiënten 
(Dahlbäck et al. 1961) doet vermoeden, dat de afwijking presynaptisch is gelo-
caliseerd en bestaat in een onvoldoende vorming of afgifte van ACh. Met name 
is de frequentie, waarmee micro-potentiaaltjes aan de postsynaptische mem-
raan optreden bij spierweefsel van myasthene patiënten aanzienlijk lager dan 
bij normaal spierweefsel. 
Discussie 
Aansluitende op de inleiding kan mede op grond van de besproken literatuur-
gegevens de myasthenia gravis beschreven worden als een functioneel defect 
in de motorische eindplaten van de myasthene spiergroepen, en wel in die zin 
dat de productie van ACh onvoldoende is . Dit kan zijn: 
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1) Een absoluut tekort. Met andere woorden, er wordt op de een of andere 
wijze door het systeem van de ACh-synthese in de ruimste zin van het woord 
te weinig ACh geproduceerd. Het gevolg hiervan is , dat bij spieractiviteit de 
aanwezige voorraad veel sneller uitgeput raakt dan bij normale spieren het 
geval is, waarbij dan een lange rustperiode noodzakelijk is om de voorraad 
weer op peil te brengen. 
Onder normale fysiologische omstandigheden treedt het uitgeput raken van de 
voorraad ACh bij normale spieren met op. 
2) Een relatief tekort. Dit wordt veroorzaakt door het feit, dat· 
a) de zenuwuiteinden weliswaar een normale hoeveelheid ACh afscheiden, doch 
doordat een te grote hoeveelheid es terase in de synapsspleet aanwezig is , wordt 
er zoveel ACh bij het passeren van de synapsspleet gehydrolyseerd, dat de 
hoeveelheid ACh die de receptoren bereikt, te gering is om daar een voldoen-
de mate van depolarisatie teweeg te brengen. 
Deze mogelijkheid kan echter op grond van de besproken literatuurgegevens 
worden verworpen. 
b) er een verminderde gevoeligheid voor ACh van de postsynaptische mem-
braan optreedt ten gevolge van beschadigingen aan die membraan dan wel als 
gevolg van een circulerende endogene curanmimet ische stof. De aan de ze-
nuwvezel afgescheiden normale hoeveelheid ACh kan dan met dat effect te-
weegbrengen, dat bij een normale gevoeligheid verwacht mag worden. Om 
spieractie te verkrijgen moeten er dan aan de zenuwuiteinden abnormaal grote 
hoeveelheden ACh afgescheiden worden en wel door s terkere zenuwpnkkels. 
De af scheiding van abnormaal grote hoeveelheden kan echter door een norma-
le productie met worden aangevuld met als gevolg het optreden van een uitput-
tingetoestand. 
Op grond van de besproken literatuurgegevens is een circulerende endogene 
curanmimet ische stof met waarschijnlijk. 
3) Een anatomische verandering in de postsynaptische membraan en de spier-
celmembraan 
Het gevolg hiervan is het onvermogen van de spiercel om een normale reactie 
te geven op de geïnduceerde stimulus. 
De verlengde herstelperiode van het motorische systeem die bij de myasthenia 
gravis zo duidelijk is waar te nemen, is goed te rijmen meteen verminderde, 
dus vertraagde, of althans onvoldoende synthese van ACh. 
Het berusten van de myasthene verschijnselen op een pr imaire anatomische 
afwijking m de spiervezel is moeilijker aannemelijk te maken. Zij vereist na-
melijk nog een tweede hypothese. De anatomische afwijking m de spiervezel 
moet dan van een zodanige aard zijn, dat zij met een al of met reageren van 
de spiervezel, doch een verlenging van de herstelfase van het spier-zenuw 
systeem na contractie tot gevolg heeft. 
Samenvattend kan gezegd worden, dat van de hierboven genoemde mogelijk-
heden het absoluut tekort in de ACh productie en de anatomische afwijkingen 
in de postsynaptische membraan en de spiercelmembraan overblijven. Geen 
van beiden kan met zekerheid uitgesloten worden. Mogelijk is , dat het door 
Nastuk et al. (1960) en Strauss et al (1960) onderstelde auto-immunomecha-
msme primair een beschadiging veroorzaakt van de vertakkingen van de ze-
nuwvezels in de motorische eindplaat. Deze opvatting vmdt steun in de waar-
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nemingen van MacDermot (1960). Secundair zou dit auto-immunomechanisme 
ook beschadigingen van de spiervezel veroorzaken. De beschadiging van het 
neurale deel van de eindplaat zou dan de oorzaak zijn van het ontstaan van een 
absoluut tekort in de synthese van ACh. 
De theorie van het auto-immunomechanisme legt tevens verband tussen de 
abnormale thymus, die bij vele myasthénie patiënten voorkomt en de bescha-
digingen in de motorische eindplaat. 
De betekenis van een hyperplasie van de thymus als pathologische factor in 
de myasthenia gravis ie door Bell (in 1917) reeds aannemelijk gemaakt. In deze 
opvatting wordt hij door vele anderen gesteund, o.a. door Blalock et al . (1939 
en 1941) en Carson (1943). 
Jolly merkt reeds in 1895 op, dat het uitputtingsfenomeen bij myasthenie-
patiënten optreedt zowel bij directe als bij indirecte prikkeling van de getrof-
fen spieren. De zojuist gegeven onderstelling zou inhouden, dat in de aanvang 
vooral bij indirecte prikkeling en bij voortschrijden van het pathologisch pro-
ces in toenemende mate ook bij directe prikkeling het uitputtingsfenomeen op-
treedt. 
Gegevens hieromtrent staan, voor zover ons bekend, niet ter beschikking. 
SYMMARY CHAPTER IX - Myasthenia gravis 
The symptoms of myasthenia gravis can be described as an elongation of 
the refractory period which further increases after strong muscle action. It 
looks like an exhaustion phenomenon based on a delay in the processes that 
take care of the regeneration of the neuromuscular system. The biochemical 
defect to which these phenomena may be due can be localized in: 
a) the neural part of the system, especially of the myoneural junction. Here 
production and release of acetylcholine takes place. 
b) the synaptic gap, which is bridged by acetylcholine by diffusion during which 
it may be inactivated by acetylcholine-esterase. An increased es terase 
activity might simulate a decrease in production or release. 
In the cases a) and b) the concentration of ACh in the direct surrounding of 
the ACh-receptors on the postsynaptic membrane is insufficient; there is an 
absolute shortage of ACh. In the case that the receptors for ACh on the post-
synaptic membrane are blocked by some endogenous curariform agent or if 
this membrane for other reasons is less sensitive to ACh there will be a re la-
tive shortage in ACh, which in its turn asks for a higher production by the 
nerves and therefore may lead to an exhaustion or an increase of the regene-
ration time. 
c) the postsynaptic membrane on which the receptors for ACh are located. 
Here the stimulus is induced. 
d) theres tof themusclece l l . the effector system. 
Because of the time dependency of the phenomena of myasthenia gravis also 
in the cásese) en d) there should be a delay in the regeneration of the system. 
The experimental data on myasthenia gravis selected in anatomical, physio-
logical and pharmacological data, are discussed against the background of the 
scheme given before. This leads to the conclusion that especially a decrease 
in the synthesis or release of ACh may give an interpretation of the various 
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phenomena. This especially because of the similarity between the phenomena 
in the neuromuscular system after the hemicholinium HC-3 and those in the 
case of myasthenia gravis (Desmedt 1958). On the other hand the possibility 
ofa localization of the primary defect in the muscular part of the neuromuscu-
lar junction is still open. The results of the experiments of Nastuk et al. (1960) 
and Strauss et al. (1960) concerning auto-immunology reactions in myasthenia 
gravis plead therefor. 
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HOOFDSTUK Χ 
Samenvatting 
Na een historisch overzicht, waarbij op grond van de klassieke experimen­
ten van Claude Bernard de cr i ter ia worden besproken, waaraan farmaca moe­
ten voldoen teneinde tot de curariforme stoffen te kunnen worden gerekend, 
wordt in hoofdstuk I het doel van dit onderzoek uiteengezet. 
Dit onderzoek bepaalt zich in hoofdzaak tot de volgende problemen: 
1) Een verdere klassificering van de curariforme stoffen. 
2) Een bestudering van de werking van combinaties van naar aard verschil­
lende curariforme stoffen. 
3) Een onderzoek naar de mogelijkheid tot antagonering van de curariforme 
stoffen. 
4) Een kritische beschouwing betreffende het ter verklaring van de sympto­
men der myasthenia gravis gepostuleerde endogene curariforme agens. 
In hoofdstuk II volgt een bespreking van de processen, die bij de neuromus­
culaire prikkeloverdracht een rol spelen, waarop aansluit een overzicht van 
de literatuur, betreffende de farmacologische werking van enkele prototypen 
van curari forme stoffen, gegeven in hoofdstuk III. 
In hoofdstuk IV worden enkele algemene principes besproken betreffende de 
farmacologische werking op moleculair niveau van farmaca in het algemeen 
en die van curariforme stoffen in het bijzonder. 
Het ingewikkelde proces van de werking van farmaca wordt hierbij gesplitst 
in drie basisprocessen, te weten: 
1) De relatie tussen de toegediende dosis en de effectieve concentratie in de 
biofase, d.w.z. de effectieve concentratie in de directe omgeving van de 
specifieke receptoren. 
2) De interactie tussen moleculen van het farmacon en de specifieke receptor 
moleculen. Deze interactie resulteert in een van het farmacon-receptor­
complex uitgaande stimulus. 
3) De relatie tussen de opgewekte stimulus en het effect dat door deze stimu­
lus in het effector orgaan wordt teweeggebracht. 
Vervolgens vindt in dit hoofdstuk een bespreking plaats van de principes 
der affiniteit en der intrinsieke activiteit in verband met een indeling van far­
maca in agonisten, competitieve antagonisten, partiële a genisten, non-compe-
titieve antagonisten en chemische antagonisten. 
In hoofdstuk V worden de curariforme stoffen op grond van het verschil in 
werkingsmechanisme ingedeeld in verschillende typen. Deze indeling geschiedt 
aan de hand van verschillen in de werking, bestudeerd in experimenten op: 
a) het geïsoleerde M. rectus abdominis preparaat van de kikker, 
b) het geïsoleerde N. phrenicus - M. diaphragmaticus preparaat van de rat 
en van de kat, 
c) het N. peroneus - M. tibialis anterior preparaat van de kat, 
d) het N. ischiadicus - M. gastrocnemius preparaat van de kip. 
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Op grond van de verschillen in werking zijn de volgende typen te onder­
scheiden: 
Type I, de acetylcholinomimetica of depolari ser ende curariforme stoffen o.a. 
succinylcholine en decamethonium. 
Type II, de acetylcholinolytica of curarimimetica, ook wel competitieve anta­
gonisten van acetylcholine genoemd, o.a. d-tc en gallamine. 
Type III, de non-competitieve antagonisten van acetylcholine, o.a. Prestonal. 
Type IV, de hemicholiniums, stoffen die de synthese van acetylcholine rem­
men, o.a. het hemicholinium HC-3. 
Type V, stoffen, die de afscheiding van acetylcholine aan de perifere motori­
sche zenuwuiteinden remmen, o.a. Magnesium-ionen. 
Type VI, de remmers van het acetylcholine-esterase, o.a. neostigmine. 
In hoofdstuk VI wordt ingegaan op het verband tussen chemische structuur 
en farmacologische werking, in het bijzonder voor de curariforme stoffen. 
Het blijkt dat het mogelijk is om door bepaalde substituties aan de quaternai­
re ammoniumgroepen van de curariforme stoffen, in een aantal reeksen van 
deze stoffen een vloeiende overgang te verkrijgen van het ene type van cura­
riforme werking in het andere. Op grond van de chemische structuur wordt 
een indeling gegeven van de vele in de laatste jaren gesynthetiseerde quater­
naire ammoniumbaeen met een curariforme werking. In dit hoofdstuk wordt 
tevens aangetoond, dat er een wezenlijk verschil bestaat tussen stoffen, die 
behoren tot de groep der non-competitieve antagonisten van acetylcholine 
(type Ш) en stoffen, die een gecombineerde curarimimetische werking (type 
II) en esterase-remmende werking (type VI) vertonen. 
In hoofdstuk VII wordt het onderzoek beschreven naar de werking van com­
binaties van de verschillende typen van curariforme stoffen. Bij dit onderzoek, 
dat verricht werd op het N. peroneus - M. tibialis anterior preparaat van de 
kat, en het N. phrenicus - M. diaphragmaticus preparaat van de rat en de kat 
blijkt, dat de proefuitkomsten de verwachtingen betreffende de werking van 
combinaties uitgesproken op grond van de karakteristieke eigenschappen van 
de verschillende typen bevestigen. 
In hoofdstuk VIII worden de mogelijkheden besproken om de spierverlam-
mende werking van de verschillende curariforme stoffen te antagoneren. 
Er wordt aandacht besteed aan de antagonering door acetylcholine-estera-
seremmers, nadat eerst een kort overzicht is gegeven van de literatuur over 
het werkingsmechanisme van het esterase en de bouw van de acetylcholine-
receptor op het oppervlak van het esterase molecule. 
In het tweede gedeelte van hoofdstuk VIII wordt nader ingegaan op de moge­
lijkheid van het antagoneren van de werking der curariforme stoffen door hen 
chemisch te binden en daardoor te neutraliseren. Hierbij wordt gebruik ge­
maakt van organische zuren, poly-eulfonaten, welke mogelijk een complexe 
verbinding vormen met de curariforme quaternaire ammoniumbaeen, dus een 
chemisch antagonisme te zien geven. 
In het derde deel van hoofdstuk VIII is een onderzoek besproken van de an-
tagonerende werking van adrenaline op de spierverlammende werking van cu­
rariforme stoffen. In het kader van dit onderzoek werd ook de invloed van het 
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anti-diuretisch hormoon Vasopressine op de werking van curariforme stoffen 
onderzocht. Daarbij werden interessante, maar niet begrepen resultaten ver-
kregen. 
In hoofdstuk IX wordt aan de hand van literatuur-gegevens een beschouwing 
gewijd aan het syndroom der myasthenia gravis tegen de achtergrond van de 
fysiologie van de motorische eindplaat en de farmacologische werking van de 
curariforme stoffen. De onwaarschijnlijkheid van het circuleren van een endo-
geen curarimimetisch agens als oorzaak voor de stoornis in het motorische 
systeem bij de myasthenia gravis is aangetoond. Er wordt getracht een nade-
re localisering te geven van de afwijking in de neuromusculaire t ransmissie 
die aan de myasthenia gravis ten grondslag ligt. 
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STELLINGEN 
I. De curariforme stoffen kunnen verdeeld worden in tenminste zes naar 
hun werkingsmechanisme te onderscheiden typen (dit proefschrift). 
II. De storing in het motorische systeem bij de myasthenia gravis is zeer 
waarschijnlijk pr imair gelegen in het neurale gedeelte van de motorische 
eindplaat (Desmedí 1958, Dahlbäck et al. 1961), dit in tegenstelling tot de 
beweringen van o.a. Walker (1938) en Harvey en Masland (1941). (Zie ook 
dit proefschrift hoofdstuk IX.) 
WALKER, M.B.: Proc.Roy.Soc.Med. 31: 722, 1938 
HARVEY, A.M. en MASLAND, R.: Bull.Johns Hopkins Hosp. 69:1, 1941 
DESMEDT, J.E.: Nature 182: 1673, 1958 
DAHLBÄCK, O., ELMQVIST, D., JOHNS, T.R., RADNER, S. en THESLEFF, S.: J. 
Physiol. 156: 336, 1961 
III. In tegenstelling tot de vaak gehoorde bewering (o.a. de Jongh 1959) be-
staat er altijd een duidelijk verband tussen de chemische constitutie 
(chemische eigenschappen) van een stof en zijn biologische werking. 
Een dergelijk verband kan schijnbaar afwezig zijn, of doordat in wezen 
verschillende werkingen identiek gesteld worden, of doordat de klassieke 
chemische structuurformules slechts op povere wijze de chemische con-
stitutie, respectievelijk chemische eigenschappen van debetrokken stof-
fen weergeven. 
JONGH, S.E.de: Inleiding tot de algemene farmacologie. 
N.V.Noord-Holl.Uitg.Mij, 1959, p.176 
IV. Het effect van Papaihe op het epiphysair kraakbeen in het dierexperiment 
(Westerborn 1961) verdient nader onderzoek in verband met de therapeu-
tische mogelijkheden bij de mens. 
WESTERBORN, O.: Acta chir.Scand.. Suppl.270, 1961 
V. De chemische interactie tussen héparine en angiotensine (Jaques et al. 
1960), een stof welke een rol speelt bij de productie van aldosteron door 
de bijnier (Laragh et al. 1960) geeft mogelijk een verklaring voor de 
diuretische werking van héparine (Majoor et al. 1960). 
JAQUES, R.. KÜTTNER, K., BEIN, H.J. en MEIER, R.: Experientia 16: 147, 1960 
LARAGH, J.H., ANGERS, M., KELLY, W.G. en LIEBERMAN, S.: J.A.M.A.174: 234, 
1960 
MAJOOR. C.L.H., SCHLATMANN, R.J.A.F.M., JANSEN, A.P.en PREÑEN, H.: Clin. 
Chim.Acta 5: 591, 1960 
VI. De verhoging van de intraoculaire druk als gevolg van het toedienen 
van succinylcholinechloride (Schwartz en deRoetth 1958, Wretlind en 
Wahlin 1959) wordt door de combinatie met barbituraten grotendeels op-
geheven (Kornblueth et al. 1959). Het toedienen van succinylcholinechlo-
ride is daarom niet gecontraihdiceerd bij intraoculaire operaties. 
SCHWARTZ, H. en DE ROETTH, Jr., Α.: Anestheeiol. 19: 112, 1958 
WRETLIND. A. en WAHLIN, Α.: Acta anaesth.Scand. 3: 101, 1959 
KORNBLUETH, W., ALADJEMOFF, L.. MAGORA. F. en GABBAY. Α.: A.M.A.Arch. 
Ophthalmol. 61: 84, 1959 
VII. In tegenstelling tot de thans heersende menmg is m e t de hyperventi­
latie (Kety en Schmidt 1946, Lundberg et al. 1959), doch het tegengaan 
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